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Resum 
Tant en Medicina com Farmàcia les sutures sintètiques reabsorbibles formen una de les aplicacions 
més importants dels polímers biodegradables. Avui dia es segueixen desenvolupant noves sutures 
amb un valor afegit, normalment un compost actiu que s’allibera.  Després d’utilitzar una sutura en 
una intervenció quirúrgica sempre hi ha un risc d’infecció microbiana, és per això que aquests 
compostos actius ajuden  a minimitzar els riscos un cop acabada la intervenció.  
En la primera part del projecte es sintetitzarà i s’estudiarà un nou copolímer biodegradable basat en 
glicolida, lactida i trimetilencarbonat per al recobriment de la sutura monofilar bioabsoribible 
Monosyn®, composta per glicolida, carbonat de trimetilè i Ɛ-caprolactona. També s’estudiarà el 
recobriment de la sutura  MonoMax®, composta per hidroxibutirats, amb poli (èster-amida) 
prèviament sintetitzada. Tant el terpolímer com la poli (èster-amida) seran utilitzats com a 
recobriment per a la lisozima, una proteïna antibacteriana. La càrrega de la proteïna s’ha realitzat per 
adsorció per immersió en banys, amb posterior recobriment, ambdós 10% volum/pes. 
La síntesi del polímer s’efectua per polimerització en massa per obertura d’anell. Seguidament d’un 
anàlisi tèrmic (DSC) i estructural (RMN i FT-IR). S’ha trobat la manera òptima per a recobrir els fils de 
sutura, valorant característiques com el temps d’immersió en el bany, mètode d’assecament i la 
concentració del bany. Per a corroborar la metodologia òptima s’ha emprat el SEM per determinar la 
morfologia final de les sutures després del seguit d’experiments.  
Per alliberar la lisozima s’ha emprat tampó fosfat salí. Per a quantificar l’alliberament s’ha emprat 
l’espectroscòpia UV-vis. 
Per acabar, s’ha dut a terme un estudi biològic per avaluar l’eficàcia antibacteriana de la lisozima, 
amb anàlisis qualitatius mitjançant plaques d’agar. I també l’avaluació de l’adhesió i proliferació de 
cèl·lules MCF-7 i NRK sobre films. 
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Resumen 
Tanto en Medicina como Farmacia las suturas sintéticas reabsorbibles forman una de las aplicaciones 
más importantes de los polímeros biodegradables. Hoy en día se siguen desarrollando nuevas suturas 
con un valor añadido, normalmente un compuesto activo que se libera. Después de utilizar una 
sutura en una intervención quirúrgica siempre hay un riesgo de infección microbiana, es por eso que 
estos compuestos activos ayudan a minimizar los riesgos una vez terminada la intervención. 
En la primera parte del proyecto se sintetizará y se estudiará un nuevo copolímero biodegradable 
basado en glicolida, lactida y trimetilencarbonato para el recubrimiento de la sutura monofilar 
bioabsoribible Monosyn®, compuesta por glicolida, carbonato de trimetileno y Ɛ-caprolactona. 
También se estudiará el recubrimiento de la sutura MonoMax®, compuesta por hidroxibutirato, con 
poli (éster-amida) previamente sintetizada. Tanto el terpolímero como la poli (éster-amida) serán 
utilizados como recubrimiento para la lisozima, una proteína antibacteriana. La carga de la proteína 
se ha realizado por adsorción por inmersión en baños, con posterior recubrimiento, ambos 10% 
volumen / peso. 
La síntesis del polímero se efectúa por polimerización en masa por apertura de anillo. Seguidamente 
de un análisis térmico (DSC) y estructural (RMN y FT-IR). Se ha encontrado la manera óptima para 
recubrir los hilos de sutura, valorando características como el tiempo de inmersión en el baño, 
método de secado y la concentración del baño. Para corroborar la metodología óptima se ha 
empleado el SEM para determinar la morfología final de las suturas después de una serie de 
experimentos. 
Para liberar la lisozima se ha empleado tampón fosfato salino. Para cuantificar la liberación se ha 
empleado la espectroscopia UV-vis. 
Por último, se ha llevado a cabo un estudio biológico para evaluar la eficacia antibacteriana de la 
lisozima, con análisis cualitativos mediante placas de agar. Y también la evaluación de la adhesión y 
proliferación de células MCF-7 y NRK sobre films. 
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Abstract 
Both in Medicine and Pharmacy, resorbable synthetic sutures form one of the most important 
applications of biodegradable polymers.  New sutures are still being developed with added value, 
usually an active compound that is released. After using a suture in a surgical intervention there is 
always a risk of microbial infection, which is why these active compounds help to minimize the risks 
once the intervention is finished. 
In the first part of the project, a new biodegradable copolymer based on glycolide, lactide and 
trimethylene carbonate will be synthesized and studied for coating Monosyn® bioabsorbable 
monofiliar suture, composed of glycolide, trimethylene carbonate and Ɛ-caprolactone. The coating of 
MonoMax® suture, composed of hydroxybutyrate, with previously synthesized poly (ester-amide) 
will also be studied. Both terpolymer and poly (ester-amide) will be used as a coat for lysozyme, an 
antibacterial protein. The loading of the protein was carried out by adsorption by immersion in baths, 
with subsequent coating, both 10% volume / weight. 
The synthesis of the polymer is carried out by bulk polymerization by ring opening. Following, a 
thermal (DSC) and structural analysis (NMR and FT-IR). The optimal way to cover the suture threads 
has been found, evaluating characteristics such as the immersion time in the bath, the drying method 
and the concentration of the bath. To corroborate the optimal methodology, the SEM was used to 
determine the final morphology of the sutures after the series of experiments. 
To release the lysozyme, saline phosphate buffer has been used. UV-vis spectroscopy was used to 
quantify the release. 
Finally, a biological study was carried out to evaluate the antibacterial efficacy of lysozyme, with 
qualitative analysis using agar plates. And also the evaluation of the adhesion and proliferation of 
MCF-7 and NRK cells on films. 
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1. Prefaci 
1.1. Origen del treball 
La realització d’aquest projecte de Fi de Grau s’origina en el grup d’investigació de Polímers Sintètics, 
Estructures i Propietats (PSEP), del departament d’Enginyeria Química de la UPC. El PSEP manté un 
conveni amb l’empresa d’àmbit biomèdic B. Braun Surgical S.A..Fruit d’aquesta col·laboració han 
sorgit tesis i projectes relacionats amb els fils de sutura quirúrgics. 
1.2. Motivació 
En la realització d’una intervenció quirúrgica sempre hi és present el risc de contaminació, i els fils de 
sutura no en són l’excepció. Per això, el personal sanitari estableix mètodes per combatre i preveure 
el risc d’infeccions. Les investigacions en l'àmbit de la biomedicina es focalitzen en productes que 
minimitzin els possibles riscos d'Infecció microbiològica. Així, gràcies a un desenvolupament 
multidisciplinari (p.e., aplicació de la química, enginyeria, biotecnologia, etc.) es desenvolupen fils de 
sutura additivats amb productes antimicrobians. 
La participació en aquest projecte encarat a modificar fils de sutura amb un valor afegit innovador, 
per la introducció de productes de caràcter biològic com la lisozima, suposa una motivació i repte 
prou gran com per formar-ne part. Durant el projecte he pogut adquirir nous coneixements de 
polímers biodegradables, sutures quirúrgiques, tècniques d’anàlisi i caracterització i síntesi i 
recobriments en el laboratori.  
1.3. Requeriments previs 
Resulta obvi que per a poder desenvolupar correctament un projecte així calen coneixements tant 
tècnics com científics sobre polímers biodegradables. 
Ha sigut necessària una recerca bibliogràfica sobre la síntesi i estructura polimèrica, fils de sutura i el 
seu posterior recobriment i la lisozima. Finalment, per treballar de manera adequada al laboratori cal 
conèixer les principals tècniques de caracterització polimèrica. 
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2. Objectiu 
L’objectiu d’aquest projecte de Fi de Grau va ser va ser estudiar el recobriment del fil monofilat  de 
sutura amb un polipèptid sintètic que correspon a la regió conservada del factor de creixement de 
fibroblasts (FGF, fibroblast growth factor).  Aquest polipèptid és responsable del creixement accelerat 
dels fibroblasts i podria afavorir la colonització i integració del fil de sutura en els teixits biològics. 
Amb la finalitat d'explorar aquest estudi, es planteja com a objectiu previ carregar el polímer de 
recobriment amb la lisozima (proteïna antibacteriana) com a model polipeptídic. Aquestes millores 
pretenen caracteritzar les sutures quirúrgiques amb un valor afegit diferent a altres medicaments 
que s’han estudiat prèviament. 
 
2.1. Objectius específics del treball 
1)Sintetitzar un nou polímer de recobriment constituït per lactida, glicolida i trimetilencarbonat amb 
una proporció màssica de 35%-20%-45%, que tindrà la funció de recobrir la sutura. Aquest nou 
polímer de recobriment serà caracteritzat mitjançant: 
i. Anàlisi estructural per espectroscòpia infraroja (FT-IR), ressonància magnètica nuclear 
(RMN) i determinació de pes molecular per cromatografia de gel permeació (GPC). 
ii. Anàlisi tèrmic per calorimetria diferencial d’escombrat (DSC). 
iii. Optimització del procés de recobriment dels fils de sutura. 
iv. Estudis de degradació dels polímers de recobriment. 
2)Incorporació i alliberament de la lisozima (proteïna antibacteriana) com a model polipeptídic 
carregat en els fils de sutura (MonoMax® i Monosyn®), (sutures quirúrgiques monofilars i 
bioabsorbibles). Aquest objectiu té com a tasques: 
i. Desenvolupament de l’incorporació de la proteïna a la sutura per conferir propietats 
antibacterianes. Adsorció de la lisozima seguit del corresponent recobriment. 
ii. Quantificació de l’alliberament de la substància antibacteriana i de la carrega en el fil en 
els diferents medis d’alliberament. 
3) Avaluar el caràcter biològic de la proteïna amb recobriment. 
i. determinació in-vitro de la capacitat antibacteriana dels fils de sutura carregats amb 
lisozima. 
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ii. Avaluació de l’adhesió, proliferació i cicatrització de cèl·lules MCF-7 i NRK sobre films de 
poli-4-hidroxibutirat i poli (4-hidroxibutirat-co-glicolida). 
 
 
2.2. Abast del treball 
El projecte inclou la síntesi, caracterització i optimització del procés d’incorporació del terpolímer de 
recobriment en els fils de sutura, així com l’estudi de degradació dels polímers. Inclou també la 
càrrega, quantificació i anàlisi de les alliberacions de la substància proteica en els fils de sutura. 
S’avalua qualitativament l’adhesió bacteriana en els fils carregats amb lisozima i l’adhesió i 
proliferació de les cèl·lules MCF-7 i RNK sobre films de poli-4-hidroxibutirat. 
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3. Introducció 
3.1. Polímers biodegradables 
Els polímers biodegradables són un tipus específic de polímers que es descompon un cop complerta 
la seva funció específica donant subproductes naturals gasos, aigua, biomassa i sals minerals. Degut a 
aquest comportament, en les últimes dècades hi ha hagut un canvi, els materials bioestables han 
perdut interès i els materials biodegradables n’han guanyat molt. La tendència és que els polímers 
biodegradables es segueixin estudiant i utilitzant cada vegada més perquè no generen tants residus a 
nivell de problema mediambiental i sobretot en l’àmbit biomèdic, ja que no presenten tants 
problemes de biocompatibilitat a llarg termini com sí ho fan els implants permanents existents. 
La primera sutura sintètica basada en un polímer de glicolida va tenir lloc durant els anys 60 [1] [3]. 
Aquest èxit de l’esdeveniment va desenvolupar en la investigació de nous polímers biodegradables 
per a aplicacions relacionades amb la medicina, des de bastides polimèriques fins a sistemes 
polimèrics personalitzats com a mètode d’alliberament controlat de fàrmacs.  
El requisit previ essencial per qualificar un material com a biomaterial és la biocompatibilitat, que és 
la capacitat d'un material per realitzar una resposta adequada en una aplicació específica. La resposta 
del teixit a un implant depèn d'una infinitat de factors que van des de les propietats químiques, 
físiques i biològiques dels materials fins a la forma i estructura de l'implant. En el cas dels biomaterials 
biodegradables, la seva biocompatibilitat activa s'ha de demostrar amb el temps. Algunes de les 
propietats importants d'un biomaterial biodegradable es poden resumir de la manera següent: 
- El material no hauria d'evocar una resposta inflamatòria o tòxica sostinguda després de 
la implantació en el cos. 
- El material ha de tenir una vida útil adequada. 
- El temps de degradació del material ha de coincidir amb el procés de recuperació o 
regeneració. 
- El material hauria de tenir propietats mecàniques adequades per a l'aplicació indicada i 
la variació en propietats mecàniques amb degradació hauria de ser compatible amb el 
procés de curació o regeneració. 
- Els productes de degradació no han de ser tòxics, i ser capaços de metabolitzar-los i 
eliminar-los del cos. 
- El material ha de tenir la permeabilitat i la manejabilitat adequades per a l'aplicació 
desitjada. 
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La degradació del polímer es produeix principalment a través de la separació de les cadenes 
laterals o de les cadenes laterals de les molècules de polímers, induïdes per la seva activació 
tèrmica, oxidació, fotòlisi, radiòlisi o hidròlisi. Aquesta degradació està molt influenciada per 
l’estructura de la seva cadena principal. Els polímers biodegradables es defineixen com 
aquells que es degraden en ambients biològics, no a través de l'oxidació tèrmica, la fotòlisi o 
la radiòlisi sinó mitjançant la hidròlisi enzimàtica, o també coneguda com a via passiva, o no 
enzimàtica, via activa.  
La degradació polimèrica [3] queda classificada en la Figura 3.1.1. 
 
 
Figura 3.1. 1 Modes de reabsorció de polímers. 
En primer lloc estan els enllaços químics, on poden ser atacades les cadenes laterals o els 
enllaços reticulats per dissolució aquosa. En la cadena principal poden esdevenir escissions 
aleatòries o a la cadena principal tant per hidròlisi enzimàtica o no enzimàtica. Per contra, els 
enllaços físics són deguts a forces de Van der Waals, principalment, on l’acció de la dissolució 
aquosa debilita l’enllaç. 
Els polímers sintètics acostumen a ser hidrolitzats, degut a la presencia en la seva cadena 
principal de grups èsters, anhídrids, amides, carbonats, entre d’altres. Són enllaços molt 
susceptibles de patir hidròlisi [4] [5]. 
Finalment, els polímers biodegradables es poden classificar com a sintètics o naturals. En la 
Figura 3.1.2 es veu la classificació d’aquells polímers que tenen algun ús actualment [2]. 
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Figura 3.1. 2. Classificació dels polímers biodegradables. 
Aquest treball es focalitzarà en els grups alifàtics, perquè són els polímers amb més importància en 
l’àmbit biomèdic. També es farà una especial menció a les poli (èster-amides), ja que s’utilitzarà un 
recobriment de fibres amb dit polímer. Per tal de sintetitzar polímers alifàtics existeixen dues 
maneres, la policondensació i la obertura d’anell. 
3.1.1. Grups alifàtics 
Els grups alifàtics constitueixen una part dels polímers biodegradables que és la més estudiada. Són 
polímers termoplàstics amb enllaços hidrolíticament inestables en la seva cadena principal. Està 
demostrat que els polièsters alifàtics, amb cadenes curtes entre enllaços, són degradats en ambients 
biològics amb més facilitat que, per exemple, el poliestirè, ja que la presència dels anells aromàtics 
confereix una estructura més resistent al polímer. Aquesta degradació es pot estudiar i controlar, fet 
que promou un gran interès en la biomedicina. 
Per dur a terme la seva síntesi, un camí possible és la policondensació de monòmers. La síntesi de 
diols amb àcids dicarboxílics ja començava a ser operatiu en la dècada dels anys 30 [6]. El principal 
inconvenient és que s’obtenen pesos moleculars i punts de fusió bastant baixos, per això queda 
descartat com a principal mètode d’obtenció de polímers amb interès mèdic. La Figura 3.1.3 en 
mostra un exemple: 
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Figura 3.1. 3. Exemple de la síntesi de un polièster basat en sucre catalitzat per enzims.  
Existeix un altre camí per a sintetitzar polímers, la obertura d’anell (ROP: Ring Opening 
Polymerization). És la manera més efectiva d’aconseguir polièsters amb baixa dispersitat i un alt pes 
molecular. Els principals avantatges les seves condicions de reacció més lleus, el temps de reacció 
més curt i l'absència de subproductes de reacció [7]. Per iniciar la polimerització per obertura d’anell 
cal un iniciador eficaç o catalitzador. Segons quin tipus s’utilitzi la reacció pot esdevenir catiònica o 
aniònica [8]. El més usat és l’octanoat d’estany degut a la seva solubilitat en la majoria d’èsters, la 
alta activitat catalítica i el baix índex de ramificació del polímer. 
 
-  Obertura d’anell catiònica: En aquesta reacció es forma un compost intermedi carregat 
positivament, que posteriorment serà atacat per un monòmer, formant l’obertura de 
l’anell. És una reacció complexa i difícil de controlar. En la Figura 3.1.4 es mostra un 
exemple. 
  
Figura 3.1. 4. Exemple de polimerització per obertura d’anell catiònica. 
 
- Obertura d’anell aniònica: El ROP aniònic es pot descriure com l'atac nucleofílic del final 
de la cadena en creixement en una molècula monòmer heterocíclica, donant com a 
resultat final el polímer. En la Figura 3.1.5 es visualitza l’atac nucleofílic. 
 
Figura 3.1. 5. Exemple de polimerització per obertura d’anell aniònica. 
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Del grup de polièsters alifàtics, aquells polímers sintetitzats amb major ús en la medicina són la 
polilactida (PLA), poliglicolida (PGL), poli (p-dioxanona) (PDO), poli (carbonat de trimetilè) (PMTC) i 
poli (Ɛ-caprolactona) (PCL). En la Taula 3.1.1 queda representada l’estructura de cada lactona, 
juntament amb la seva unitat repetitiva bàsica. 
Taula 3.1. 1. Lactones amb el seu homopolímer. 
Lactona Homopolímer 
 
Lactida 
 
Polilactida 
 
Glicolida 
 
Poliglicolida 
 
 
P-dioxanona 
 
Poli (p-dioxanona) 
 
Carbonat de trimetilè 
 
Poli (carbonat de trimetilè) 
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Ɛ-caprolactona 
 
Poli (Ɛ-caprolactona)   
3.1.1.1 Polilactida (PLA)                
S’obté mitjançant la policondensació d’àcid làctic o per obertura d’anell de la lactona cíclica, la 
lactida. La síntesi per ROP confereix propietats mecàniques millors.  
El monòmer presenta un carboni asimètric, la qual cosa vol dir que existeixen diferents isòmers; la D-
lactida, la L-lactida i la mescla racèmica DL-lactida. La L-lactida s’obté de recursos naturals, i presenta 
un elevat grau de cristal·linitat (37%). El polímer té una alta resistència a la tensió i poca elongació, 
per tant el seu mòdul de Young és prou gran. Per això mateix, la L-lactida és emprada en situacions 
que requereixen bastant esforç com les sutures o fixacions ortopèdiques [10]. Les seves 
característiques tèrmiques són un punt de fusió situat entre 170 ºC i 190ºC i la temperatura de 
transició vítria entre els 50ºC i 65ºC [9]. En canvi, la DL-lactida té unes propietats una mica diferents, 
és un polímer amorf amb baixa resistència a la tensió i més elongació que la L-lactida. També 
presenta una degradació més veloç, fet que fa que el seu ús estigui enfocat a l’administració de 
fàrmacs. 
3.1.1.2 Poliglicolida (PGA)               
La poliglicolida constitueix el polièster alifàtic lineal més senzill. És un dels primers investigats per a 
fins biomèdics, concretament la sutura sintètica multifilar absorbible, Dexon® [1]. El seu mecanisme 
de degradació, en entorns biològics, la fa atractiva per a aquestes aplicacions. Mitjançant la 
polimerització per obertura d’anell, es produeix un polímer amb elevat pes molecular 
(20000<Mn<120000). És molt comú que es processi aquest material per extrusió, injecció i 
compressió.  
Presenta una elevada cristal·linitat (45-55%), una temperatura de transició vítria de35-40ºC i una 
temperatura de fusió de 220-228ºC [11]. Les fibres de poliglicolida tenen un mòdul de Young molt 
elevat, i s’absorbeixen entre 4 i 6 mesos. Per tal de reduir una mica la rigidesa d’aquest polímer, 
sovint es copolimeritza amb altres polímers com la lactida. Degut a la alta cristal·linitat, el polímer 
presenta una baixa solubilitat en la majoria de dissolvents orgànics, sent només capaç de dissoldre’l 
algun producte excepcional com l’hexafluoroisopropanol.  
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3.1.1.3 Poli (p-dioxanona)                      
Es sintetitza normalment per obertura d’anell, emprant octanoat d’estany com a catalitzador 
          . La lactona cíclica és molt semblant a la glicolida, però es diferencia per la presència d’un 
grup èter en la unitat repetitiva, que no apareix en la poliglicolida. És un polímer amb alta 
hidrofobicitat i cristal·linitat, conferint-li una degradabilitat moderada.  Té un mòdul de Young baix, 
que la distingeix d’altres polímers abosrbibles com la glicolida o lactida. El seu punt de fusió  està 
situat entre 107ºC i 112ºC [12]. La Poli (p-dioxanona) s’usa àmpliament com a material de sutures 
biodegradables, i també per altres fins més diversos [13]. 
3.1.1.4 Poli (carbonat de trimetilè)                      
Aquest polímer s’obté per obertura d’anell de la lactona carbonat de trimetilè, un reactiu costós de 
sintetitzar. És molt flexible, perquè es comporta com un elastòmer, però també confereix al polímer 
propietats mecàniques amb poc interès.  El poli (carbonat de trimetilè) no té gaires aplicacions com a 
polímer per a sí sol, sinó que, degut a les propietats mecàniques cal copolimeritzar-lo amb altres 
lactones per aconseguir una temperatura de transició vítria i de fusió diferents, així com la 
cristal·linitat i biodegradabilitat. Tot i així existeixen algunes maneres de canviar una mica les seves 
propietats mecàniques sense la necessitat de copolimeritzar-lo, com la reticulació (cross-linking)[14]. 
3.1.1.5 Poli (Ɛ-caprolactona)                  
la poli (Ɛ-caprolactona) es sintetitza per obertura d’anell de la seva corresponent lactona, catalitzada 
generalment amb octanoat d’estany. Es podria dir que és un polímer semicristal·li, amb un punt de 
fusió baix i degradació lenta, uns 4 anys, es fa servir com a material de sutura quirúrgica combinant-
se amb altres polièsters per reduir així el temps d’absorció. És un polímer no tòxic, per tant és força 
emprat en aplicacions relacionades amb teixits, com les bastides mèdiques [3]. 
És interessant remarcar que la Ɛ-caprolactona, a diferència d’altres lactones com el carbonat de 
trimetilè, és un reactiu bastant econòmic, fet que és prou interessant.  
3.1.2. Poli (èster-amides) 
Les poli (èster-amides) són polímers de condensació amb enllaços èster (-COO-) i amida (-CONH-). Les 
primeres síntesis de poli (èster-amides) amb diàcids, diols i diamines van tenir lloc durant els anys 30. 
Tanmateix, degut a les pobres propietats mecàniques i tèrmiques que presentaven, l’ interès es va 
centrar en altres  polímers més interessants com les poliamides i polièsters aromàtics gràcies al seu 
èxit en les aplicacions comercials, poliamida-66 i poli (etilen tereftalat) com a exemples 
respectivament .la Figura 3.1.6 mostra un exemple de síntesi de poli (èster-amida), concretament la 
BAK 1095®, de l’empresa Bayer. 
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A final dels anys 70 es realitzen estudis amb poli (èster-amides) de caràcter biodegradable, emprant 
polímers obtinguts a partir d’una barreja de polièsters i poliamides a elevades temperatures (270ºC). 
Les mescles es van obtenir amb poli (caprolactona) i nylons comercials. Aquests polímer resultants 
eren susceptibles a la degradació enzimàtica com la lipasa, augmentant la resistència a la degradació 
amb la presència de més grups amida en el polímer. Des de llavors molts treballs s’han fet investigant 
les poli (èster-amides) i es podrien agrupar de la següent manera: 
- Polidespsipèptids: Són poli (èster-amides) formades per α-aminoàcids i α-hidroxiàcids. 
 
- Poli (èster-amides) basades en nylons i polièsters comercials: la síntesi i caracterització 
s’ha estudiat amb copolímers constituïts per policaprolactones i nylons 6 ó 6,6. Es 
degraden ràpidament. 
 
- Poli (èster-amides) derivades de carbohidrats: Són estudiades a partir de carbohidrats 
com L-arabinosa i D-xilosa. L’àcid tartàric també s’ha usat per a produir poli (èster-
amides), mostrant una elevada degradabilitat hidrolítica. 
 
- Poli (èster-amides) derivades d’α-aminoàcids: aquest tipus de polímers s’obtenen amb 
diamines d’enllaços èster interiors, formades per un diol i dos unitats d’ α-aminoàcids. Es 
polimeritzen amb derivats de diàcids en policondensacions interfacials o en solució. 
 
Algunes poli (èster-amides) es van comercialitzar, com a material biodegradable d’ús genèric. Per 
exemple, dues  poli (èster-amides) desenvolupades per Bayer són la BAK 1095® i BAK 2195® en la 
dècada dels anys 90 [18], malgrat tot, es va anular la seva fabricació l’any 2001. La primera és una co-
poli (èster-amida) totalment biodegradable obtinguda a partir d’àcid adípic, 1,4-butandiol i 
caprolactama. La segona està formada per àcid adípic i hexametilendiamina com a components de la 
poliamida, i per àcid adípic i etilenglicol per la part del polièster. Ambdós polímers són termoplàstics 
semicristal·lins, transparents i es degraden en condiciones aeròbiques formant monòxid de carboni, 
aigua i biomasa. El principal ús d’aquestes poli (èster-amides) estava destinat a l’agricultura, envasos i 
embalatge i fins i tot bosses d’escombraries. 
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Figura 3.1. 6. Formació de la poli (èster-amida) BAK 1095®, propietat de Bayer. 
3.1.2.1 Poli (èster-amida) 8L6 
Existeixen diverses poli (èster-amides) com s’ha vist anteriorment. En aquest projecte es farà servir, 
concretament, la poli (èster-amida) 8L6, prèviament sintetitzada.  
És una poli (èster-amida) del tipus AABBp, polímers bioanàlegs basats en aminoàcids. Contenen varis 
tipus d’enllaços en les cadenes troncals i la gran majoria són preparats per policondensació sense ús 
de catalitzadors tòxics [51]. 
Amb la policondensació s’esperen altes tasses de polimerització, condicions de reacció suaus i pesos 
moleculars alts. Donat que la dièster-amina és inestable com a base lliure i tendeix a produir 
reaccions inestables indesitjables, el monòmer es prepara com a una sal estable d’àcid di-p-
toluensulfònic. 
 La síntesi generalment es duu a terme en dos passos. El primer opera en condicions més suaus i 
dóna lloc a un prepolímer, s’esterifica amb el diol per obtenir una sal. En el segon pas, la temperatura 
augmenta significativament per afavorir el procés de condensació i obtenir una mostra de pes 
molecular elevat. 
Aquest procediment s'ha aplicat amb èxit per preparar poli (èster-amida) que conté α-aminoàcids per 
reacció d'un diol amb diamida-diéster prèviament obtingut per condensació d'un clorur de diàcid 
amb la sal monòmer [47]. La Figura 3.1.7 mostra l’esquema a seguir de la síntesi. 
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Figura 3.1. 7. Esquema de la síntesi per policondensació.  
En el primer pas es produeix l’acilació de l’amina, mentre que en el segon reacciona aquest 
subproducte diamida-dièster amb un diol per a donar lloc a la poli (èster-amida). La nomenclatura en 
qüestió prové de la quantitat de carbonis de la cadena acilada (y) i de la quantitat de carbonis de la 
cadena diòlica (x). Llavors, 8L6 significa; 8 per a la quantitat de carbonis de la cadena acilada, en 
aquest cas àcid sebàcic, L prové de l’aminoàcid L-Leucina, finalment, 6 per a la quantitat de carbonis 
de la cadena diòlica, concretament per el 1,6-hexandiol. 
3.2. Interès biomèdic 
El desenvolupament de polímers biodegradables té molta importància en el sector biomèdic perquè 
són necessaris per a sistemes d’alliberament de fàrmacs, microdispositius cardiovasculars, 
oftalmològics, dentals i ortopèdics, sensors diagnòstics o fins i tot bastides [16]. Aquests polímers són 
considerats biomaterials al introduir-los en sistemes biològics, i és necessària una biocompatibilitat, 
descrita anteriorment. Els polièsters descrits anteriorment són un bon exemple de materials 
biocompatibles. 
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Les propietats dels biomaterials es poden veure afectades per la pròpia química del material, el pes 
molecular, mecanismes de degradació, caràcter hidrofòbic/hidrofílic, així com la forma i estructura de 
l’implant. Tant les sutures absorbibles, les bastides (scaffold), administració i alliberament de fàrmacs 
són les mèdiques que utilitzen biopolímers més importants. La Taula 3.2.1 mostra un resum de les 
aplicacions més importants de cada polièster. 
Taula 3.2. 1. Aplicacions dels polièsters com a biomaterials. [1][3][11][13][15][16][17]
 
Biopolímer Aplicació 
Poliglicolida Sutures, regeneració de teixits 
Poli (L-lactida) Cirurgia ortopèdica 
Poli (DL-lactida) Regeneració de teixits, alliberament de fàrmacs 
Poli (p-dioxanona) Sutures 
Poli (Ɛ-caprolactona) Reconstrucció de teixits, sutures, alliberament 
de fàrmacs 
Poli (carbonat de trimetilè) Sutures, regeneració de teixits 
 
3.2.1.  Polímers en teixits 
Es podria dir que l’enginyeria de teixits és un camp interdisciplinari que aplica els principis de 
l'enginyeria i les ciències de la vida per obtenir el desenvolupament de substituts biològics que 
restauren, mantenen o milloren la funció del teixit en qüestió. Un dels reptes ha estat el disseny de 
bastides polimèriques amb propietats mecàniques i biològiques específiques similars a la matriu 
extracel·lular nativa [19].  Per a dur a terme aquestes bastides cal utilitzar biomaterials, els polièsters 
més emprats són la poli (Ɛ-caprolactona), la polilactida i la poli (lactida-co-glicolida). 
Les característiques desitjades d'una bastida varien lleugerament amb el teixit que es vol recrear, tot i 
així hi ha propietats generals molt desitjables. En primer lloc, la bastida ha de ser biocompatible, 
esmentat amb anterioritat. També hauria de ser porós amb una elevada relació superfície/volum per 
permetre l'apilament i el creixement cel·lular, així com l’intercanvi de nutrients. A més, ja que la 
bastida actua com un suport temporal per a que les cèl·lules s'adhereixin i proliferen, hauria d’imitar 
la matriu extracel·lular nativa tant arquitectònicament com funcionalment [19] [20]. Finalment, una 
bastida d'enginyeria de teixits hauria de ser biodegradable, de manera que no es requereix una 
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segona cirurgia per eliminar l’implant, per això, un dels incovenients és la lenta degradació hidrolítica 
que presenten aquests polièsters alifàtics. 
3.2.2. Alliberament de fàrmacs proteics 
Des de sempre, la forma tradicional d’administrar fàrmacs passa per una o diverses injeccions per tal 
d’aconseguir l’efecte desitjat. Per això, des de fa dècades, s’estudien diferents maneres d’administrar 
aquests fàrmacs com l’alliberament controlat. Moltes proteïnes i pèptids terapèutics han estat 
microencapsulats en polímers biodegradables, principalment polilactida, poliglicolida i poli (lactida-
co-glicolida)[21][23]. 
El principi d'utilitzar un polímer biodegradable és que l'alliberament d'un medicament proteic 
carregat depèn principalment de la cinètica de degradació del polièster. Així doncs, se suposa 
fermament que un medicament carregat s'allibera gradualment després de la cinètica de degradació. 
A més, la velocitat de degradació és controlable mitjançant les proporcions dels homopolímers i el 
pes molecular total del copolímer.  
Una formulació ideal de micropartícules hauria de tenir una eficiència raonablement alta 
d'encapsulació de proteïnes, capacitat de càrrega, i alliberament sostingut de la proteïna carregada 
amb bioactivitat retinguda. 
Malgrat tot, hi ha certs desavantatges associats a aquests sistemes d’alliberament de fàrmacs [22]. 
Per exemple, interaccions polímer/proteïna no desitjades, acidificació de la matriu durant la 
degradació, l'acilació de les proteïnes encapsulades i dificultat en l'alliberament degut a que 
existeixen altres factors que poden influir en la cinètica de degradació. 
3.3. Sutures quirúrgiques 
La funció de les sutures quirúrgiques és afavorir la cicatrització d’una ferida, apropant les vores de 
teixit, amb el fi de mantenir-les unides fins que la curació s’hagi realitzat. Quan la ferida ja està 
curada, la sutura passa a un segon pla, excepte si la sutura és absorbible, on la seva integritat ha de 
mantenir-se fins que la força de tracció de les ferides arribi a un nivell adequat. Generalment, es 
desitja que la duració de la sutura sigui el mínim possible, però hi ha excepcions, com en la cirurgia 
vascular, que és necessari monofilaments no absorbibles per evitar la separació anastomòtica o la 
formació d’aneurismes [24]. No només existeixen les sutures quirúrgiques com a mètode per ajudar 
a la cicatrització de ferides, les cintes, grapes i adhesius sanitaris de poliuretà també juguen un paper 
representatiu.  
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En les aplicacions mèdiques, les sutures quirúrgiques basades en polímers biodegradables són molt 
importants. Les sutures absorbibles es defineixen com aquelles que mantenen junt el teixit de forma 
temporal, perquè perden la resistència a la tensió en uns 2 ó 3 mesos i acaben sent digerides per 
enzims o hidrolitzades per substancies tissulars, en un període de temps que pot variar des dels pocs 
mesos (2-4) fins a 1 ó 2 anys [25] [26]. A més aquesta degradació hidrolítica és bastant predictible, 
per tant són preferibles les sutures absorbibles sintètiques. 
En quant a la classificació de les sutures, es poden classificar de diverses maneres. Segons el seu 
material poden ser sintètiques o naturals, segons com és el fil, monofilar o multifilar (trenat o 
retorçat) i segons el seu caràcter biocompatible, absorbibles o no absorbibles. En la Figura 3.3.1 
apareix un esquema que classifica les sutures amb alguns exemples comercials. 
 
Figura 3.3. 1. Classificació dels fils de sutura amb exemples comercials. 
Com ja s’ha esmentant, les sutures poden ser absorbibles o no. D’aquestes absorbibles existeixen 
d’origen natural i sintètiques. El catgut és un exemple de sutura monofilada, natural i abosrbible. Té 
un particular color groc i no s’utilitza per a la pell, sinó per a teixits subcutanis. Al ser col·làgena perd 
la força a la tensió en uns 10 dies. Com a exemples de sutures sintètiques absorbibles i monofilades hi 
han les sutures de poli (glicolida-trimetilè) (Maxon®)  i de polidioxanona. Mentre que de multifilades 
es troben la poliglicolida (Dexon®) i la Poliglactina 910 (Vycril®) [27].  
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D’altra banda, com a sutures no absorbibles d’origen natural multifilades  es troben el cotó (Policot®) 
i la seda (Silk®). El cotó és fàcil d’obtenir i es trenca amb facilitat. Millora la seva força quan està 
humit, tot i així està casi en desús. La seda destaca per la seva elevada resistència, flexibilitat i 
capacitat per nuar. De sutures sintètiques monofilades no aborsbibles existeixen diversos exemples 
com el polipropilè (Prolene®) i la poliamida (Nylon®). Per últim, les sutures no aborbibles sintètiques 
i multifilades bàsicament són de polièster (Dacron®). Tant les monofilades com multifilades 
presenten característiques similars, gran força a la tensió i provoquen menys reacció tisular, malgrat 
que requereixen fer diversos nusos per bloquejar amb seguretat les sutures. 
La sutura ideal hauria de reunir les següents característiques [25]: 
- Fàcil de manipular 
- Nuament segur 
- Resistència a la tracció predictible 
- Estèril 
- No es redueix en els teixits 
- Retirar-la dels teixits amb facilitat 
- No presenti capil·laritat 
- No al·lèrgica 
- No cancerígena 
- No sigui infecciosa amb el teixit 
- Cost econòmic 
Malauradament, actualment, cap material únic pot proporcionar totes les característiques. En 
diferents situacions i amb diferències en la composició del teixit a tot el cos, els requisits per a un 
tancament adequat de la ferida requereixen diferents característiques de sutura, sent la decisió del 
cirurgià quina és la sutura escollida finalment. 
Les sutures també presenten altres característiques, que poden ser agrupades en 
físiques/mecàniques, de manipulació i biològiques. A més, totes les sutures haurien de complir que 
siguin estèrils, diàmetre i mida uniformes i força de tracció constant, independentment del teixit a 
que estiguin destinades [28].  
Físiques/mecàniques: 
- Mida: El diàmetre de la sutura 
- Monofilament/multifilament: Si la sutura és una sola peça o diversos fils trenats o 
retorçats 
- Resistència a la tracció. 
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- Mòdul d’elasticitat. 
- Capil·laritat: Extensió a la qual es transfereix el líquid absorbit al llarg de la sutura. 
- Coeficient de fricció. 
- Plasticitat:  Mesura de la capacitat de deformar sense trencar i mantenir una nova forma 
després de l'alleugeriment de la força deformant. 
Manipulació: 
- Flexibilitat 
- Memòria: Capacitat inherent de sutura per tornar a mantenir la forma original 
(relacionada amb l'elasticitat, la plasticitat i el diàmetre). 
- Nuat. 
- Lliscament del nus. 
- Fiabilitat: Facilitat de maneig del material de sutura; capacitat d'ajustar la tensió del nus i 
assegurar nusos (relacionats amb el material de sutura, el tipus de filament i el 
diàmetre). 
Biològiques: 
- Reaccions inflamatòries 
- Infeccions 
- Biocompatibilitat dels productes degradats (sutures absorbibles). 
La sutura monofilament està formada per una sola fibra. Aquesta estructura és relativament més 
resistent a albergar microorganismes. Les sutures monofilament presenten menys resistència al pas 
pel teixit que la sutura multifilament. La sutura multifilament es compon de diversos filaments 
retorçats o trenats. Aquests materials són menys rígids però tenen un major coeficient de fricció. La 
sutura multifilament generalment té una major resistència a la tracció i una millor flexibilitat que la 
sutura de monofilament. Aquest tipus de sutures es maneja i lliga bé. Com que els materials 
multifilament presenten més intersticis, fa que augmenti la capil·laritat, i conseqüentment l'absorció 
del líquid pot actuar com a via per a la introducció de patògens [28]. 
Els monofilaments són més rígids i generen problemes durant el nus. Les sutures multifilaments 
trenades causen trauma durant la cirurgia a causa de la seva superfície rugosa. Aquesta rugositat 
superficial dóna major tendència a trencar. Hi ha diversos filaments i estructures trenades que tenen 
fenòmens capil·lars elevats. El material de sutura amb alta capil·laritat pot provocar que els fluids 
corporals vagin fora o la infecció penetri la ferida. Les sutures multifilament són molt bones en el 
maneig, però tenen un petit risc d'infecció i fricció significativa amb el teixit en contacte. En la Taula 
3.3.1 es pot observar la principal diferencia superficial entre sutures.  
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Taula 3.3. 1. Comparació entre sutura monofilar (a) i multifilar (b). 
(a) (b) 
 
Seguidament, la taula x mostra la gran part de sutures quirúrgiques absorbibles comercials 
disponibles actualment. 
Taula 3.3. 2.  Sutures absorbibles en el mercat actual. 
SUTURES 
Origen Nom Tipus de fil Característiques Fabricant 
Natural Softcat® chrom Monofilar col·lagen B. Braun 
 Softcat® plain Monofilar col·lagen B. Braun 
 Chromic gut Monofilar col·lagen Ethicon, Covidien 
Sintètic           Monofilar GLY/PDO/TMC 
(60:14:26) 
Covidien 
            Monofilar GLY/CL/TMC/PLA Covidien 
         Monofilar GLY/TMC Covidien 
 Monocryl® Monofilar GLY/CL Ethicon 
 Monocryl® Plus Monofilar GLY/CL Triclosan  Ethicon 
 MonoMax® monofilar Poli(4-
hidroxibutirat) 
absorbible a molt 
B. Braun 
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llarg termini 
 MonoPlus® Monofilar PDO absorbible a 
llarg termini 
B. Braun 
 Novosyn ® Multifilar trenada GLY/PLLA 
absorbible a mig 
termini 
B. Braun 
 PDS®II Monofilar PDO Ethicon 
 PDS®Plus Monofilar PDO Triclosan  Ethicon 
 Safil® Multifilar trenada GLY absorbible a 
mig termini / 
recoberta 
B. Braun 
 Safil®Quick Multifilar trenada GLY absorbible a 
curt termini / 
recoberta 
B. Braun 
 Monosyn® Monofilar GLY/CL/TMC 
(72:14:14) 
absorbible a mig 
termini 
B. Braun 
 Monosyn® quick Monofilar GLY/CL/TMC 
(72:14:14) 
absorbible a curt 
termini 
B. Braun 
 Vicryl®  Multifilar trenada GLY/PLLA (90:10) 
recoberta 
Ethicon 
 Vicryl         Multifilar trenada GLY/PLLA (90:10) 
recoberta 
Ethicon 
 Vicryl®  Multifilar trenada GLY/PLLA (90:10) 
Triclosan / 
recoberta 
Ethicon 
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3.3.1. MonoMax® 
Monomax® es una sutura sintètica absorbible monofilar feta amb poli (4-hidroxibutirat). A diferència 
d'altres polièsters absorbibles utilitzats actualment en aplicacions mèdiques, el P4HB es produeix a 
través d'un procés de fermentació, en lloc d'una síntesi química. El polièster és un homopolímer de 4-
hidroxibutir (4HB), i pertany a una classe diversa de materials anomenats polihidroxialcanals (PHA) 
que es deriven de microorganismes [29]. Malgrat el mètode biològic de producció del polímer, 
l'estructura química del polímer és molt simple tal i com mostra la Figura 3.3.2, i molt semblant a la 
poliglicolida i la poli(Ɛ-caprolactona [27].  
 
Figura 3.3. 2. Estructura química de la sutura Monomax®.  
La sutura MonoMax®, una sutura bastant recent, combina una alta resistència a la tracció amb la 
màxima fiabilitat i el menor mòdul de Young de qualsevol sutura absorbible monofilar comercialment 
disponible [30]. Està pensada per a tancament de ferides a molt llarg termini, com la paret 
abdominal, ja que la sutura manté el 50% de la seva resistència inicial fins a 3 mesos (molt superior a 
qualsevol altra sutura), a més ofereix molt poc arrossegament tissular i una seguretat en el nus molt 
alta. MonoMax® perd totalment la resistència inicial als 180 dies, i és completament hidrolitzada als 
13 mesos. 
3.3.2. Monosyn® 
Monosyn ® es tracta d’una sutura sintètica absorbible monofilar feta per un polímer amb segments 
tricomponent de glicolida (72%), carbonat de trimetilè (14%) i Ɛ-caprolactona (14%). Està formada 
per dos blocs, el central i els extrems del bloc central. El bloc central consta d’un polímer aleatori amb 
proporcions GL-co-TMC-co-CL (35:32,5:32,5), anomenat segment flexible. Als extrems d’aquest bloc 
central es situen segments rígids formats per Ɛ-caprolactona (Figura 3.3.2). El bloc del mig 
proporciona un gran maneig, mentre que els blocs extrems augmenten la resistència de la sutura. El 
gran contingut de metilè condueix a una reducció de la taxa de degradació, podent equilibrar l’efecte 
contrari que causa el caràcter amorf [48]. 
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Figura 3.3. 3. Estructura de la sutura Monosyn®. 
L’ús de l’estructura en triblocs és per conferir propietats de maneig adequades, sense interferir en les 
propietats mecàniques tals com la seguretat del nuat, resistència o degradació de les sutures 
sintètiques absorbibles monofilars. Les característiques principals d’aquesta sutura són: 
- Pèrdua del 50% de la resistència inicial als 14 dies. 
- Desaparició de la resistència inicial passats 28 dies. 
- Absorció total de la massa hidrolíticament entre 60 i 90 dies. 
Monosyn ® està pensada per a tancaments amb període de resistència útil entre 14 i 18 dies en zones 
subcutànies, viscerals, pediàtrica i plàstica i reconstructiva. 
 
 
3.3.3. Recobriments 
Inicialment, tot i que la majoria de sutures sintètiques multifilars absorbibles presentaven millores 
respecte la seva competència, tenien alguns inconvenients com dificultat en el nuat, alta fricció, 
provocant trauma tissular, i una capil·laritat elevada, degut a la seva superfície [31].  Per contrarestar 
aquests efectes van sorgir els recobriments, per reduir la fricció, millorar el maneig d’aquestes 
sutures i també la irritació i capil·laritat. 
Els primers recobriments eren fets amb parafina o silicona [32], materials que no són absorbibles.  
Per a la mateixa raó que les sutures, els recobriments cada vegada es busquen que siguin també 
absorbibles, i com més similars siguin les propietats de la sutura i el recobriment millor. 
3.3.4. Implementació de fàrmacs  
Un possible fet postoperatori, i bastant comú, és la infecció de la ferida. Diverses son les variables 
que poden augmentar el risc de SSI (Surgical Site Infection), infecció de l’àrea quirúrgica. Pot ser 
causat per causes relacionades amb el pacient (edat, malnutrició, diabetis, altres infeccions...) o per 
causes operatives (factors preoperatoris, intraoperatoris i postoperatoris) [33].  
  Memòria 
24   
Les sutures poden ser causants o incrementar la possibilitat de la infecció de la ferida. El grau del risc 
depèn molt de les característiques pròpies de les sutures. L’adheriment de bactèries a les sutures és 
present en les monofilars i les multifilars,  però les mutifilars presenten un major risc [34]. La tècnica 
de trenar o retorçar els fils crea intersticis, i en conseqüència major capil·laritat, que implica més   
A causa dels riscos microbians esmentats anteriorment, es desenvolupen sutures antimicrobianes, 
que a part de disminuir la possible contaminació de bacteris ajuden a prevenir infeccions a les ferides. 
Es recobreix la superfície amb antimicrobians que ajuden a evitar la formació de colònies sense 
comprometre les propietats físiques de la sutura [35]. Els components antimicrobians han de ser 
biocompatibles amb els productes mèdics i no provocar cap toxicitat en la ferida. Els producte més 
emprat és el triclosan (TCS). Existeixen també altres substàncies que estan sent estudiades per a fer-
se servir com a agents antimicrobians com la clorhexidina  (CHX) [38] i la polihexametilenbiguanida 
(PHMB). Tots els antimicrobians citats anteriorment són antisèptics, i és preferible usar-los en 
comptes d’antibiòtics, per evitar crear resistències als fàrmacs. 
En el mercat actual hi ha certes sutures antimicrobianes com Monocryl® Plus, PDS®Plus i Vicryl®, 
carregades amb triclosan i desenvolupades totes elles per Ethicon.  
El fet d’emprar antisèptics en productes mèdics ha sigut estudiat i se segueix estudiant, nombrosos 
articles ho recolzen, però no tots conclouen el mateix. Alguns articles hi estan a favor, concloent que 
la presència d’antisèptics és un valor afegit que millora l’eficiència [36] [37]. D’altres també ho 
valoren positivament, però creuen que són necessaris estudis amb resultats més precisos d’acord 
amb les necessitats donades [38] i finalment, certs es posicionen una mica en contra, amb molta 
prudència fins que no s’hagi provat amb més veracitat els efectes en pacients del recobriment amb 
antisèptics [39]. 
3.3.5. Lisozima 
La lisozima és un enzim de 14,4 kilodalton de pes i una seqüència de 129 aminoàcids, també 
anomenada muramidasa. Va ser descoberta per Alexander Fleming, el mateix descobridor que la 
penicilina, l’any 1922. La seva principal funció és hidrolitzar les unions β 1,4 dels residus d’àcid N-
acetilmuràmic i N-acetil-D-glucosamina en un peptidglicà [49], en la Figura 6 queda esquematitzat, 
actuant contra les infeccions, per tant es un gran agent bactericida. En el cos humà es pot trobar en 
secrecions com la saliva i llàgrimes, i en diferents punts localitzats com la melsa, els pulmons, els 
leucocits, el plasma i el cartílag. La lisozima també és present en les clares d’ou, d’on s’extreu per a 
l’ús industrial, en particular per al control de bactèries en els vins. Tot i que les altes temperatures, el 
pH molt bàsic o molt àcid o la presencia d’agents químics com l’etanol poden desnaturalitzar les 
proteïnes, a concentracions baixes la lisozima segueix essent no desnaturalitzada [45] [46].  
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Figura 3.3. 4. Unió β 1,4, enllaç per on ataca químicament la lisozima. 
A partir de certes diferències en la seqüència d'aminoàcids i propietats bioquímiques i enzimàtiques, 
les lisozimes es poden classificar en diversos tipus, i cada un d’ells mostra una distribució filogenètica 
concreta. Les principals lisozimes que s'han trobat en animals fins ara pertanyen al tipus c (tipus de 
pollastre o convencional), tipus g (tipus d'oca), tipus i (tipus invertebrat) i tipus ch (chalaropsis, un 
fong) [50]. Els animals vertebrats tenen només els tipus c i g, mentre que els quatre tipus s'han trobat 
en invertebrats. Tant en vertebrats com en invertebrats, es creu que les lisozimes contribueixen a la 
defensa antibacteriana i, en alguns casos, a la digestió. 
Pel que fa a l’estructura de la lisozima, presenta 6 hèlixs α i un pla β de 3 làmines (Figura 3.3.5). És 
una proteïna petita i globular que no presenta molts grups aromàtics en els seus aminoàcids, fet que 
dificulta la seva detecció. 
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Figura 3.3. 5. Estructura tridimensional simulada de la lisozima. 
3.3.6. Factors de creixement 
Els factors de creixements són un conjunt de substàncies de naturalesa proteica la gran majoria, que 
desenvolupen una funció en la comunicació intracel·lular. Els factors solen actuar com a molècules de 
senyalització entre les cèl·lules, les citocines i hormones que s'uneixen a receptors específics a la 
superfície de les seves cèl·lules diana són exemples de factors de creixement. Sovint promouen la 
diferenciació i maduració cel·lular, que varia entre factors de creixement. Existeixen diversos 
subgrups de factor, la Taula 3.3.3 els mostra i també indica quina es la seva principal funció. Com es 
pot apreciar, existeixen diverses families, i dins de cada família encara es poden subdividir en 
diferents factors de creixement.  
De tots aquests factors, un té un especial interès, els factors de creixement de fibroblasts. Una de les 
seves funcions és reepitelitzar ferides, fet prou interessant en el sector mèdic. En el mercat actual es 
venen sutures amb antisèptics incorporats, com el triclosan, però no n’existeix cap que incorpori un 
producte de caire regenerador, en comptes de preventiu. Així doncs, els factors de creixement de 
fibroblasts es volen incorporar a una sutura quirúrgica. Existeix algun estudi que prèviament ha 
incorporat factors de creixement en sutures i s’ha provat en models animals [40]. 
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Taula 3.3. 3. Famílies de factors de creixements i principals funcions. 
Factor de creixement Funció que desenvolupa 
Factor de creixement derivat de plaquetes Desenvolupament embriogènic, proliferació 
cel·lular, migració cel·lular i angiogènesi. 
Factor de creixement de transformant beta Inhibició de la proliferació cel·lular, estimulació 
de la quiomiotaxi, entre d’altres. 
Factor de creixement de fibroblasts Reepitalització de teixits danyats, angiogènesi i 
diferenciació i maduració de certs teixits. 
Factor de creixement epidèrmic Proliferació i mobilitat de fibroblasts i 
queratinòcits.  
Factor de creixement d’hepatòcits Mitogènesi d’hepatòcits i cèl·lules epitelials. 
Factor de creixement endotelial vascular Angiogènesi i augment de la permeabilitat 
capil·lar. 
Factor de creixement insulínic afavoriment de la reepitalització i la producció 
de teixit granular. 
Factor de creixement nerviós Regula la síntesi de la norepinefrina. 
 
3.3.4.1 Factors de creixement de fibroblasts (FGF) 
Els factors de creixement del Fibroblast (FGF) són potents reguladors de la proliferació, la 
diferenciació i la funció cel·lulars i són crítics en el desenvolupament normal, el manteniment del 
teixit i la reparació de ferides. Hi ha almenys 20 membres del FGF, designats FGF-1 fins a FGF-20, però 
els FGF àcids i FGF bàsics són noms que s'utilitzen habitualment per FGF-1 i FGF-2, i el factor de 
creixement del queratinòcit (FGF-7). Els membres de la família FGF generalment comparteixen una 
homologia de seqüència d'aminoàcids entre el 30 i el 50%, tenen dos residus de cisteïna conservats i 
s'uneixen amb una gran afinitat a l'heparina. Els FGF interactuen amb quatre receptors de FGF 
diferents en cèl·lules d'origen mesodèrmic, ectodermal i endodèrmic, produint canvis en la migració, 
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la morfologia, la funció o la proliferació [41] [42]. En la Figura 3.3.3 hi apareix l’estructura d’un factor 
de creixement de fibroblast. S’hi poden apreciar els plans β típics d’una estructura tridimensional 
proteica. 
 
 
Figura 3.3. 6. Estructura tridimensional del factor de creixement 2. 
De tots els factors de creixement de fibroblasts esmentats, els tres membres més importants 
implicats en la cicatrització cutània són el FGF-2, FGF-7 i FGF-10. Els FGF es produeixen mitjançant 
queratinòcits, fibroblasts, cèl·lules endotelials, cèl·lules musculars llises, condròcits i mastòcits. 
El FGF-2 o FGF bàsic s'incrementa en la ferida aguda i juga un paper en la formació de teixits de 
granulació, la reepitelització i la remodelació de teixits. Hi ha estudis in vitro que demostren que el 
FGF-2 regula la síntesi i deposició de diversos components d’una nova matriu extracel·lular, 
augmenta la mobilitat del queratinòcit durant la reepitelització [43], i promou la migració de 
fibroblasts i els estimula a produir col·lagenasa. 
3.3.4.2 Anàleg al factor de creixement de fibroblasts 2 (FGF-2) 
Aquest factor va ser descobert per Michael Klagsbrun i Yuen Shing al Folkman Laboratory at Boston 
Children's Hospital l'any 1983, el factor de creixement fibroblast bàsic (bFGF o FGF-2) va ser la 
primera proteïna angiogènica purificada a partir d'un tumor [44]. Aquest poderós factor de 
creixement pluripotent és necessari per assegurar la immortalitat de les cèl·lules mare i prevenir 
l'esgotament per diferenciació i apoptosi, a més, com s’ha descrit anteriorment, afavoreix la cura de 
les ferides, reepitelitzant i remodelant teixits. 
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Les propietats d’aquest FGF-2 són prou interessants com per voler investigar amb elles en l’àmbit 
mèdic però hi ha un inconvenient, l’obtenció del mateix producte. Similar al cas de la insulina, la seva 
obtenció era molt limitada, i fins l’aparició de l’enginyeria genètica no es va poder produir en major 
quantitat. Per tant, es no treballarà amb el FGF-2 directament, sinó amb el FGF-P. 
El FGF-P és un polipèptid anàleg de FGF-2 que s'uneix al receptor del factor de creixement del 
fibroblast 1. Igual que el FGF-2, activa el receptor in vitro en moltes línies cel·lulars dels ratolins i 
humanes i indueix poca o cap infecció perjudicial o fuga vascular, que el distingeix de la majoria 
d'altres factors de creixement, factors angiogènics i citocines. La Taula 3.3.4 mostra la seqüència del 
pèptid, i té un pes aproximat de 2168 g/mol [44]. 
Taula 3.3. 4. Seqüència del polipèptid FGF-P. 
Símbol Aminoàcid 
C Cisteïna 
Y Tirosina 
R Arginina 
S Serina 
R Arginina 
K Lisina 
Y Tirosina 
S Serina 
S Serina 
W Triptòfan 
Y Tirosina 
V Valina 
A Alanina 
L Leucina 
K Lisina 
R Arginina 
C Cisteïna 
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4. Materials i mètodes 
4.1. Polimerització per obertura d’anell 
4.1.1. Materials emprats 
Per a realitzar les diverses síntesis s’han emprat L-lactida ((3S)-cis-3,6-dimethyl-1,4-dioxane-2,5-
dione, SIGMA-ALDRICH), glicolida (1,4-Dioxane-2,5-dione, SIGMA-ALDRICH) i carbonat de trimetilè 
(1,3-dioxan-2-one, Ichemical Shangai facilities).  
El catalitzador que es va fer servir és octanoat d’estany (Tin (II) 2-ethylhexanoate, SIGMA-ALDRICH). 
 El dissolvent per al terpolímer és diclorometà (Dichloromethane stabylized with amylene PA-ACS-
ISO, PANREAC), i el dissolvent per a la poli (èster-amida) és etanol (Ethanol absolute, extra pure, 
SCHARLAU). 
4.1.2. Síntesi del terpolímer La-co-Gly-co-TMC 
La síntesi va tenir lloc en un matràs de tres boques. Es renta el matràs amb acetona i s’asseca en una 
estufa (2h a 37ºC). El terpolímer es sintetitza mitjançant el procés conegut com a polimerització en 
massa per obertura d’anell (ROP) a partir de les seves lactones (Taula 3.1.1). S’introdueix el matràs en 
un bany de parafina a 50ºC. Per aconseguir, aproximadament, 5g de terpolímer La-co-Gly-co-TMC 
35:20:45 percentil en pes, es van pesar 0,0145 mols de L-lactida, 0,0081 mols de glicolida i 0,0188 
mols de TMC. Posteriorment s’introdueixen en el matràs de tres boques i també un imant petit 
cilíndric per a homogeneïtzar la reacció i s’hi aplica el buit durant 2 hores per tal d’eliminar residus 
d’aigua i evitar humitats. Un cop aplicat el buit s’afegeixen 3 gotes del catalitzador, octanoat 
d’estany, (60 μl) i es crea una atmosfera de nitrogen dins el matràs. Quan s’estableix l’atmosfera 
s’augmenta la temperatura del bany d’oli fins a 130ºC i es deixa reaccionant per 7 dies. A mesura que 
avança la reacció, la massa polimèrica es torna d’un color blanquinós i augmenta la seva densitat fins 
a tal punt que l’iman gira molt lentament. 
Quan la reacció es dóna per acabada, es treu el matràs del bany calent i es deixa refredar fins a 
temperatura ambient. S’afegeix diclorometà al recipient per dissoldre el terpolímer. Un cop dissolt es 
precipita en un vas amb metanol fred. Un cop finalitzat tot el procés es neteja el material i es deixa 
assecar. 
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Prèviament a la síntesi del terpolímer s’ha sintetitzat polilactida i poli (lactida-co-glicolida 50:50) . El 
procediment a seguir és idèntic a la síntesi del terpolímer, amb la diferència en el temps de reacció, 
24 hores en ambdós casos. 
4.2. Càrrega de lisozima en sutura MonoMax® i Monosyn® 
4.2.1. Materials emprats 
La incorporació de lisozima es realitza tant en sutures MonoMax® com en sutures Monosyn®, cedides 
per B.Braun. El recobriment emprat per alguns experiments de la sutura MonoMax® és la poli (èster-
amida) 8L6 (apartat 3.1.2.1). El recobriment emprat per alguns altres experiments de la sutura 
Monosyn® és el terpolímer sintetitzat (apartat 4.1.2). 
La proteïna utilitzada és lisozima (Lysozyme, from chicken egg white, Fluka analytical). 
Els dissolvents utilitzats són una dissolució d’aigua destil·lada i politelienglicol (Fluka, Polyethylene 
glycol 1000). 
4.2.2. Incorporació de la proteïna 
La incorporació de la lisozima es va efectuar per mitjà de l’adsorció i posteriorment, algunes, es 
recobreix amb el corresponent polímer. Primerament, cal submergir, per separat, els fils de 
MonoMax® i Monosyn® durant 15 minuts en les solucions de politeilenglicol al 5% pes/volum que 
conté lisozima al 0,5, 1 i 3% pes/volum. Després s’extreuen les sutures i es deixen assecar a 
temperatura ambient (23ºC). A continuació, es recobreixen els fils carregats, el MonoMax® amb poli 
(èster-amida) 8L6 i el Monosyn® amb terpolímer. De nou, es submergeixen durant 5 segons i es 
deixen assecar a temperatura ambient (23ºC). El bany de les sutures MonoMax® és poli (èster-amida) 
8L6 en etanol (10% pes/volum) i el bany de les sutures Monosyn® és terpolímer en diclorometà (10% 
pes/volum). Cal afegir que es va valorar treballar amb una única dissolució proteïna-polímer, però 
degut a la diferent naturalesa de les substàncies no es va trobar un dissolvent comú. 
Les sutures sense recobriment tenen la proteïna en contacte directe amb l’ambient, cosa que no 
passa amb les recobertes, ja que el polímer actua com una capa protectora. 
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4.3. estudis de degradació 
4.3.1. materials 
Per als dos estudis de degradació s’utilitzarà PBS (GIBCO, Dulbecco’s Phosphate-Buffered Saline) com 
a medi aquós per als enzims i azida de sodi.  Per a la degradació de la poli (èster-amida) 8L6 
s’utilitzaran solucions de pH neutre, bàsic i àcid.  
Els enzims utilitzats són lipasa (Lipase, from Rhizopus oryzae, SIGMA, actividad: 30 unidades/mg), 
proteïnasa (Proteinase K, from Tritirachium album, SIGMA actividad 10 unidades/mg). 
4.3.2. Mètodes 
Es vol preparar una solució de PBS de mig litre, per a tal fi es pesen 4,74 g de PBS i 0,1503 g d’azida de 
sodi i es dipositen a un flascó. A continuació s’afegeix mig litre d’aigua desionitzada i es deixa que es 
barregi.  De la solució preparada s’extreuen 150 ml i es dipositen en un altre flascó, i s’hi afegeixen 
17,5 mg de lipasa. es tornen a extreure 150 ml de la solució i es dipositen en un altre flascó, i s’hi 
afegeixen 6mg de proteïnasa.  
Es faran servir solucions de pH de 3, 7 i 10. Prèviament es mesurarà el pH per assegurar-se’n. Els pHs 
reals són; 3,16 per a la solució àcida, 6,79 per a la solució neutra i 8,97 per a la solució àcida. 
4.4. Caracterització química i física 
4.4.1. Calorimetria diferencial de rastreig (DSC) 
La calorimetria diferencial de rastreig (Differencial Scanning Calorimetry, DSC) és una tècnica que 
permet estudiar les temperatures i fluxos de calors associats a les transicions tèrmiques d’un 
material. Aquest anàlisi permet identificar, controlar les impureses i estabilitat de la substància 
estudiada (en el cas dels polímers, determinar com d’amorf és). Es pot tractar com a funció del temps 
(la temperatura roman constant), o en pot variar la temperatura (estudi no isotèrmic). 
Aquest aparell mesura la diferència de flux de calor entre la mostra i una referència mentre canvia la 
temperatura de la mostra a un ritme constant. Hi ha un flux de calor simultani cap a el compartiment 
de la mostra i el compartiment del material de referència. 
Aquesta eina és molt útil per als polímers, perquè permet determinar transicions tèrmiques tals com 
la temperatura de fusió, temperatura de cristal·lització, temperatura de transició vítria, compatibilitat 
entre polímers i cristal·linitat de polímers. 
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La determinació de les propietats tèrmiques s’han realitzat amb un calorímetre de flux de calor (TA  
Instruments model Q100 DSC, Figura 4.1.1). L’aparell està dotat amb un sistema  automatitzat amb 
una capacitat de fins a 50 mostres i 5 referències, juntament amb un sistema refrigerador mecànic 
(Refrigerated Cooling System), el qual permet operar en un rang de temperatures comprès entre -
90ºC i 550ºC. El pes de les mostres tractades és aproximadament de 2 mg. 
El procediment seguit per l’aparell, un seguit d’escombrades, es detallen a continuació. En la primera 
escombrada es produeix un escalfament de la mostra, començant per temperatura ambient fins a 
uns 120-140ºC, depenent del polímer estudiat, a raó de 20ºC minut. En aquesta fase s’obté el grau de 
cristal·linitat de la mostra i la temperatura de fusió, representada con un pic endotèrmic. Tot seguit 
es refreda a raó de 10ºC minut fins a -80ºC, lentament. En aquesta escombrada es pot determinar la 
cristal·lització gràcies al pic exotèrmic de la temperatura de cristal·lització. En la tercera escombrada 
es torna a escalfar la mostra, una altra vegada, una velocitat de 20ºC minut. Per últim, es torna a 
refredar la mostra, aquesta vegada molt ràpidament, per després tornar a escalfar-la a la màxima 
velocitat permesa. En aquesta fase és on es coneix la temperatura de transició vítria del polímer 
estudiat. 
 
Figura 4.1 1. Calorímetre TA Instruments Q100 DSC. 
4.4.2. Cromatografia de permeació en gel (GPC) 
La cromatografia de permeació en gel (gel permeation chromatography, GPC) és un tipus de 
cromatografia sòlid-líquid que separa els polímers polidispersos en fraccions tamisant-los gràcies a 
l’acció del gel. Aquest gel, que actua de fase estacionària, té diversos porus. Així doncs, aquelles 
fraccions que tenen un pes molecular major són separades abans que les que tenen un pes menor. La 
separació es basa en el mida molecular, com més grans menys recorregut per el gel. 
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A l’extrem de la columna s’efectua el registra la diferència entre l’índex de refracció del dissolvent 
inicial amb la refracció final, gracies a això es pot mesurar les molècules eluïdes. Ara bé, és necessari 
realitzar un calibratge amb patrons ja coneguts per a poder calcular el valor dels pesos moleculars de 
les mostres en la cromatografia. 
Les mesures es duen a terme en un cromatògraf SHIMADZU model LC-20AD, amb el corresponent 
software per a tractar dades, LCSolution. S’utilitza una columna de gel 40ºC i un detector de refracció 
SHIMADZU model RID-10A. 
Les mostres emprades tenen una concentració aproximada de  
  
  
, i són dissoltes en 1,1,1,3,3,3-
hexafluoroisopropanol que conté          (0,05M) i s’injecten 20 µl a la columna, la velocitat de 
flux de la qual és 1 
  
   
. L’acció d’utilitzar la sal fluorada és per saber quan la cromatografia es dóna 
per acabada, ja que la sal sempre és l’ultima fracció en aparèixer. 
Les dades obtingudes, tant de pesos moleculars mitjos en número (Mn) i en pes (Mw), i l’índex de 
polidispersitat, s’han calculat a partir de patrons polimetilmetacrilat. 
4.4.3. Espectroscòpia de ressonància magnètica nuclear (RMN) 
L’espectroscòpia de ressonància magnètica nuclear és una tècnica complementària d’altres 
espectroscòpies, focalitzant el seu ús en la detecció d’enllaços     que presenta una molècula. Té 
la seva importància en identificació de substàncies, anàlisis quantitatius, configuracions de cadena i 
determinació de pes molecular. 
La ressonància magnètica nuclear fa servir la propietat quàntica de l’espín, moment angular i 
moment magnètic associat que presenten  els nuclis amb nombre màssic i atòmic no parells. Per 
tant, amb l’aplicació d’un camp magnètic, aquests nuclis s’orienten i es mantenen en un estat mínim 
d’energia. La radiació electromagnètica a una freqüència específica provoca un canvi d’orientació, 
l’energia s’absorbeix depenent de l’entorn magnètic de cada nucli; els espins inverteixen el seu estat 
d’energia, de mínima a màxima. A l’aplicar aquest canvi, es diu que els nuclis magnètics estan en 
ressonància amb la radiació. La gran majoria d’estudis utilitzen els nuclis proti i carboni 13. 
Els espectres RMN de protó es van fer en un espectròmetre Bruker AMX-300. Les mostres, de 2 mg, 
es van introduir en tubs de vidre especials per a RMN (3 mm de diàmetre i 10 cm d’alçada), on es van 
dissoldre amb dimetil sulfòxid (DMSO). El software per a processar espectres s’anomena TopSpin.  
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4.4.4. Espectroscòpia infraroja (FT-IR) 
L’espectroscòpia infraroja és una tècnica que proporciona un espectre de reflexió de les bandes dels 
grups funcionals de les substàncies orgàniques i inorgàniques, permetent classificar i identificar els 
materials.  Es basa en l’excitació vibratòria de les molècules quan absorbeixen la radiació infraroja. 
El rang de la radiació infraroja en l’espectre electromagnètic es situa entre 0,7 i 1000 μm i és emesa 
per a qualsevol cos amb una temperatura superior a 0k, per tant qualsevol mostra emet radiació. 
Existeix una classificació d’aquest infraroig, esmentat a continuació: 
 Infraroig proper (de 800 nm a 2500 nm). 
 Infraroig mitjà (de 2500 nm a 50000 nm). En aquest rang es troben la majoria d’aplicacions 
analítiques. 
 Infraroig llunyà (de 50000 nm a 1000000 nm). Presenta interès en l’astronomia. 
Un gran avantatge  de l’espectroscòpia infraroja és que no requereix un cert estat de la matèria per a 
ser analitzada una mostra. 
Per tant, quan s’estudia una mostra el que s’obté és l’espectre infraroig, fent passar radiació i 
determinant quina quantitat de radiació ha sigut absorbida. Cada grup funcional de les molècules té 
una freqüència de vibració característica per a una longitud d’ona determinada, que apareix com a 
pic en l’espectre, d’aquesta manera es pot identificar la substància estudiada. 
Els espectres infrarojos de les mostres  s’han determinat amb un espectròmetre de transformada de 
Fourier, JASCO FT-IR 4100 (Fourier Transform Infrared Spectromether, Figura 4.1.2), amb un rang 
comprès entre 500 i 4000     . L’aparell està dotat amb un accessori de reflexió total atenuada, l 
ATR Specac, model MKII Golden Gate Heated Single Reflection Diamond, així com un controlador de 
temperatura d’alta estabilitat West 6100+. Les mostres es dipositen en el suport de diamant i amb 
l’ajuda del software Spectra Manager es visualizen els espectres.  
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Figura 4.1 2. Espectrefotòmetre Jasco FT-IR 4100. 
 
4.5. Anàlisi morfològic  
4.5.1. Microscopi electrònic de rastreig (SEM) 
Per observar amb molt detall la superfície de les mostres (fibres en aquest cas) cal un microscopi 
electrònic de rastreig (Scanning Electron Microscope, SEM), que permet veure materials orgànics i 
inorgànics fins a una escala nanomètrica. Es un instrument molt valuós i versàtil per examinar i 
analitzar a nivell microestructural els objectes sòlids. La mostra a examinar s’irradia amb un feix 
d’electrons accelerats guiats per un canó, realitzant un escombrat a través de la superfície. El 
detector, format per lents basades en electroimans, mesura la quantitat i intensitat d’electrons que 
retorna la mostra. 
Les imatges són obtingudes amb l’equip Focused Ion Beam Scanning Electron Microscope (FIB-SEM) 
NEON® Series de Carl Zeiss (Figura 4.1.3). L’únic requeriment de la mostra, a part de que sigui sòlida, 
és que sigui conductora, per això es recobreixen amb una petita capa de carbó. Les mostres es 
col·loquen a un revestidorMitec K950 Sputter Coater, on, aplicant-hi buit i sublimant el grafit 
s’aconsegueix la propietat conductora requerida. Finalment, amb l’ajuda del software SmartSEM 
s’obtenen les imatges de les mostres. 
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Figura 4.1 3. Microscopi electronic de rastreig (FIB-SEM) NEON® Series de Carl Zeiss. 
 
4.6. Anàlisi de la velocitat d’alliberament  
4.6.1. Alliberament de la lisozima  
Els experiments d’alliberació de lisozima de les sutures MonoMax® i Monosyn®, amb recobriment i 
sense, s’han realitzat amb les mostres preparades i descrites en l’apartat 4.2.2.  
S’ha emprat el tampó fosfat salí descrit en l’apartat 4.3.2 com a medi d’alliberament. 
Les mostres, de 8 cm les de MonoMax® i 9 cm les de Monosyn® (al tenir diferents seccions cal trobar 
una longitud per a cadascuna que faci una àrea total igual) es van submergir en eppendorfs de 2 mL 
amb 1 mL de medi salí. Es van realitzar triplicats per a cada tipus de sutura i concentració de proteïna, 
extraient tot el medi i renovant-lo amb un altre mL de solució, en diferents intervals de temps. 
Per a poder quantificar la concentració alliberada en el medi salí,  es va preparar una recta de 
calibratge per a la lisozima. Dissolent 10 mg de proteïna en 1 mL i seguidament preparar dissolucions 
més diluïdes a partir d’aquesta primera, tot analitzant-les en l’espectroscòpia d’absorció UV-vis. 
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4.6.2. Espectroscòpia d’absorció ultravioleta-visible (UV-Vis) 
L’espectroscòpia d’absorció ultravioleta-visible és una tècnica emprada per a la determinació de 
solucions d’ions metàl·lics i  compostos orgànics molt conjugats. El principi físic es l’absorció de la 
matèria de la radiació en la zona ultraviolada-visible. L’absorció d’aquesta radiació forma l’espectre 
d’absorció, necessari per a poder determinar característiques com composició química, estructura i 
propietats de la matèria. Al incidir un feix de radiació sobre la mostra, aquesta pot absorbir-lo, 
reflectir-lo o transmetre’l. 
Quan un fotó, suficientment carregat, xoca amb un electró, aquest absorbeix l’energia i salta a un 
nivell electrònic superior, produint-se un estat d’excitació. Per tant, l’espectroscòpia UV-VIS 
proporciona informació sobre aquestes transicions d’estat entre nivells electrònics, informació per 
conèixer l’estructura electrònica de la matèria. 
Les mostres s’han analitzat amb l’espectrofotòmetre UV-Vis SHIMADZU UV-3600 amb doble feix. 
(Figura 4.1.4). El rang d’estudi 200-400 nm de longitud d’ona. L’equip, al ser de doble feix, disposa de 
dos espais per col·locar les cubetes, la referència i la mostra. El software per a tractar les dades i els 
espectres és UVprobe. 
 
Figura 4.1 4. Espectrofotòmetre UV-Vis SHIMADZU UV-3600.   
4.7. Anàlisi biològic 
La determinació i anàlisi de l’efectivitat de la proteïna lisozima com a agent bactericida es va realitzar 
amb les mostres descrites i preparades en l’apartat 4.2.2. 
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4.7.1. Cultius bacterians 
Els estudis d’inhibició i adhesió bacteriana es van realitzar amb la bactèria gram positiva 
Staphylococcus Aureus ATTC 29213,  les bactèries es van obtenir de la Col·lecció Espanyola de Cultius 
Tipus (CECT, València, Espanya) (Figura 4.1.5). 
 
Figura 4.1 5. Staphylococcus Aureus observats al microscopi. 
En la figura x es mostra la corba típica del creixement bacterià. Primerament apareix una fase latent 
en la que els bacteris s’adapten al medi, té lloc la producció d’enzims i demés molècules necessàries 
per sobreviure. Seguidament, arriba la fase d’alliberació logarítmica, on els microorganismes 
comencen a dividir-se i créixer exponencialment. Si les condicions són favorables, aquest creixement 
segueix fins a la fase estacionària. Aquí, comença a decréixer la taxa de divisió cel·lular a 
conseqüència de l’esgotament de nutrients i l’acumulació de substàncies tòxiques. Finalment, en la 
fase de mort les bactèries es moren a causa de la inexistència de nutrients. 
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Figura 4.1 6. Corba de creixement bactèria. 
4.8.1.1    Inhibició bacteriana 
Per tal de determinar qualitativament l’efectivitat de la lisozima en les sutures s’han emprat plaques 
d’agar. Gràcies a la difusió en el medi del cultiu bacterià s’hauria d’alliberar la proteïna i formar un 
halo d’inhibició degut a l’activitat antibacteriana, observant per tant una zona on no es produeix el 
creixement bacterià. 
A tal fi, s’utilitzen les plaques d’agar per a cultivar la bacteria Staphylococcus Aureus. Primer de tot 
s’esterilitzen durant 10 minuts en llum UV. Després amb un hisop s’estenen les bactèries pel medi de 
la placa amb el mètode d’estries escoceses. Finalment es dipositen en les plaques les sutures 
corresponents, i es mantenen a 37ºC a l’estufa durant 48 h.  
4.7.2. Cultius cel·lulars 
Els estudis de adhesió, proliferació i cicatrització s’han realitzat amb la línia cel·lular MCF-7, “Michigan 
Cancer Foundation-7”, teixit epitelial de glàndula mamària i NRK, una línia cel·lular derivada del ronyó 
de rata de l’espècie Rattus Norvegicus. Es vol veure l’efecte reparador i cicatritzant de l’anàleg al 
factor de creixement en aplicar un dany al teixit cel·lular. 
Les línies cel·lulars es van cultivar en medi de cultiu Dulbecco’s Modified Eagle Medium (DMEM), 
sobre films de poli-4-hidroxibutirat (MonoMax®), films polimèrics de poli (4-hidroxibutirat-co-
glicolida) 50:50 i films de poli (èster-amida) 8L6. Es col·loquen els films en plaques de cultius de 24 
pous, 1 control (absència de film) i 5 films, i es deixen proliferar durant 24 hores. 
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5. Resultats i discussió 
En aquest apartat es presenten els resultats obtinguts de la síntesi i caracterització del terpolímer de 
recobriment, la incorporació i alliberament de la lisozima en sutures Monomax® i Monosyn® en medi 
salí i els assajos biològics dels fils de sutura recoberts. 
5.1. Polímers de recobriment; terpolímer i poli(èster-amida) 8L6 
El terpolímer de recobriment, així com la poli (èster-amida) 8L6, serveixen per a incorporar-los a un fil 
de sutura després de ser carregat amb el pèptid, per observar com allibera, les seves propietats 
antibacterianes i la viabilitat cel·lular. 
És evident que els compostos bioactius i el recobriment són l’últim pas de la fabricació de la sutura 
recoberta i carregada, perquè els processos de esterilització i emmagatzematge podrien malmetre i 
degradar-les tèrmicament. 
El terpolímer de recobriment consta d’una mescla de monòmers de lactida, glicolida i carbonat de 
trimetilè en unes proporcions 35:20:45 percentil en pes. La lactida proporciona gran solubilitat en 
dissolvents orgànics, la glicolida confereix certa rigidesa al polímer, mentre que el carbonat de 
trimetilè augmenta molt la flexibilitat i viscositat, el fa un polímer bastant gomós. Per tant, s’obté una 
barreja biodegradable, amb certa rigidesa i gomosa, presentant millores en característiques com el 
nuat i maneig de la sutura. D’altra banda la poli (èster-amida) 8L6 està formada per àcid sebàcic, L-
leucina i 1,6-hexandiol. 
5.1.1. Caracterització físico-química 
Amb les tècniques més habituals i comunes es caracteritzaran la polilactida, la poli (lactida-co-
glicolida), el terpolímer de recobriment i la poli (èster-amida) 8L6. En la següent Taula 5.1.1 es 
resumeixen els pesos determinats mitjançant la cromatografia de permeació en gel. 
 
Taula 5.1. 1. Pesos moleculars de diferents polímers. 
POLÍMER MWn 
(g/mol) 
MWw 
(g/mol) 
POLIDISPERSITAT 
(PDI) 
Polilactida 32949  78340  2,38 
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Poli (lactida-co-
glicolida) 
4597  12585  2,74 
Terpolímer 10001  21291  2,13 
Poli (èster-amida) 8L6 18044   34508  1,91 
 
El terpolímer presenta un pes molecular en número (MWn) de 10001 g/mol, un pes molecular en pes 
(MWw) de 21291 g/mol i un índex de polidispersitat (PDI) de 2,13, mentre que la poli (èster-amida) 
8L6 té un MWn de 18044 g/mol, un MWw de 34508 g/mol i un PDI de 1,91. 
S’ha realitzat una calorimetria diferencial de rastreig (DSC) als polímers sintetitzats prèviament al 
terpolímer, al mateix terpolímer, a la poli(èster-amida) i a les sutures utilitzades, MonoMax® i 
Monosyn®. D’aquesta manera es podran conèixer les seves principals característiques tèrmiques.  A 
continuació, a la Figura 5.1.1 es mostra l’escombrada de la polilactida. Presenta una temperatura de 
fusió (Tm) a 173 ºC aproximadament i una temperatura de transició vítria (Tg) a 55,73 ºC. 
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Figura 5.1. 1. Calorimetria de la polilactida a) primer escalfament, b) primer refredament i c) segon escalfament. 
Seguidament, a la Figura 5.1.2 apareix l’escombrada de la poliglicolida. Presenta un pic de fusió 
menor intensitat que la lactida a 164,8 ºC i una temperatura de transició vítria a 41,42 ºC. L’aspecte 
d’aquest polímer és més amorf que l’anterior. 
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Figura 5.1. 2. Calorimetria de la poli (lactida-co-glicolida) a) primer escalfament, b) primer refredament i c) segon 
escalfament. 
La Figura 5.1.3 mostra el resultat de la calorimetria del terpolímer sintetitzat i utilitzat com a 
recobriment. És un polímer de caràcter molt amorf, tan sols presenta una temperatura de transició 
vítria a 4,37 ºC. 
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Figura 5.1. 3. Calorimetria de la poli (lactida-co-glicolida-co-trimetilen carbonat) a) primer escalfament, b) primer 
refredament i c) segon escalfament. 
Finalment, s’ha efectuat a l’altre polímer de recobriment un anàlisi calorimètric. En la Figura 5.1.4 es 
mostren els seus escombrats. De nou, és un polímer molt amorf, de manera que només presenta una 
temperatura de transició vítria a 14,5 ºC. 
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Figura 5.1. 4. Calorimetria de la poli (èster-amida) a) primer escalfament, b) primer refredament i c) segon escalfament. 
Seguidament, a la Figura 5.1.5 hi apareix el rastreig calorimètric de la sutura MonoMax®. El polímer 
presenta una temperatura de transició vítria a -46,5 C, una temperatura bastant més baixa respecte 
els altres polímers observats anteriorment. Apareix un pic a 67 ºC, la seva temperatura de fusió. 
També presenta una temperatura de cristal·lització a 14,6 ºC. 
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Figura 5.1. 5. Calorimetria de la sutura MonoMax® a) primer escalfament, b) primer refredament, c) segon escalfament i 
d) segon refredament. 
Per acabar amb les calorimetries, s’efectua una última per a la sutura Monosyn®, representada a la 
Figura 5.1.6. La sutura presenta una temperatura de fusió a 197,25 ºC, una temperatura de 
cristal·lització a 165,88 ºC i una transició vítria a 0,5 ºC. El polímer és bastant més cristal·lí que els 
recobriments. 
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Figura 5.1. 6. Calorimetria de la sutura Monosyn® a) primer escalfament, b) primer refredament, c) segon escalfament. 
 
 
 
També s’ha efectuat una ressonància magnètica de protó que permet identificar l’estructura i 
quantificar la composició i monòmers. La Figura 5.1.7 mostra l’espectre de la polilactida.  
-100 0 100 200 
En
d
o
te
rm
a 
 
Temperatura ºC 
Tm =  194,36 ºC 
ΔHm = 40,31 J/g 
 
(c) 
(c) 
(c) 
Tm =  197,25 ºC 
ΔHm = 40,99 J/g 
 
Tc =  165,88 ºC 
ΔHc = 40,61 J/g 
 
Tg =  0,5 ºC 
ΔHg = 0,32 J/g 
 
Projecte de fi de grau 
  49 
 
Figura 5.1. 7. Espectre del RMN de la polilactida. 
S’observa una senyal a 1,6 ppm, referent al grup radical metilè i una altra senyal a 5,15 ppm indicant 
l’existència de l’enllaç     de la unitat de monòmer de lactida. 
En la següent Figura 5.1.8  hi apareix l’espectre del copolímer 50:50 de lactida i glicolida. De nou, 
s’observa la senyal a 1,6 ppm del grup metilè de la lactida i a 5,2 ppm  la senyal de l’enllaç    . A 
4,8 ppm apareix la senyal corresponent a l’enllaç      de la glicolida. L’integral de l’àrea per a la 
unitat b de lactida és 1, mentre que la referent a la glicolida és 1,95, per tant s’ha obtingut un 52% de 
lactida i un 48% de glicolida. Es pot afirmar que la conversió del polímer s’apropa molt al 50:50 
plantejat teòricament. 
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Figura 5.1. 8. Espectre del RMN de la poli(lactida-co-glicolida) 50:50. 
En la Figura 5.1.9 es mostra l’espectre del terpolímer de recobriment 35:20:45 percentil en pes de 
lactida, glicolida i carbonat de trimetilè. Tal i com ha aparegut anteriorment, a 1,5 ppm s’observa la 
senyal del radical metilè l’enllaç i a 5,2 ppm l’enllaç    . A 4,3 ppm la glicolida presenta la senyal 
de l’enllaç     . Entre les senyals de la glicolida i el radical metilè de la lactida, a 4,9 ppm, es veu 
la senyal de dos enllaços       del carbonat de trimetilè i finalment a 2 ppm l’enllaç       
restant del carbonat. En l’espectre hi apareixen moltes més senyals petites i secundàries que en 
l’espectre de la lactida sola. Això és degut al fet de la disposició aleatòria dels diferents monòmers. La 
composició final del terpolímer és 33,2% de lactida, 28% de glicolida i 38,8% de carbonat de trimetilè, 
percentatges propers al que s’esperava teòricament.         
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Figura 5.1. 9. Espectre del RMN del terpolímer. 
A continuació, i per finalitzar les estrioscòpies RMN, la Figura 5.1.10 mostra l’espectre de la poli 
(èster-amida) 8L6. A 1,5 ppm apareix la senyal de la cadena de carbonis del diol i l’àcid sebàcic, i a 2,5 
ppm la senyal dels hidrògens terminals de l’àcid sebàcic. La segona senyal de l’hexandiol es troba a 
4,2 ppm i la leucina apareix a 4,7 ppm. Finalment el grup amino fa acte de presència a 7 ppm. 
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Figura 5.1. 10. Espectre del RMN de la poli(èster-amida) 8L6. 
 
Seguidament, en la Figura 4.1.11  hi apareix l’espectre FT-IR de la polilactida. Hi destaquen tres 
bandes principalment. La primera, a 1756     , fa referència al grup carbonil  –   . Les dos 
següents, a 1182      i a 1087      respectivament, fan referència al grup èster. 
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Figura 5.1. 11. FT-IR de la polilactida. 
Un segon espectre FT-IR es va efectuar per a la polilactida-co-glicolida 50:50, recollit en la Figura 
4.1.12. Apareix una banda clara a 1747     , referida al grup carbonil també –   .  A 1164      i 
a 1084      apareixen dues bandes provinents del grup èster. L’espectre, en general, és força 
semblant al de la polilactida, perquè ambdós són polièsters.  
A continuació, es recull un tercer anàlisi FT-IR per a la poli(lactida-co-glicolida-TMC) 35:20:45 en la 
Figura 4.1.13. Seguint l’esquema dels anàlisis anteriors, apareix una banda a 1741     , provinent 
del grup carbonil –   .  Després, a 1180      i a 1087     sorgeixen dos bandes més del grup 
èster. Les principals diferències entre l’espectre del terpolímer i els dos anteriors són que la banda del 
grup carbonil és més notable en el terpolímer i les bandes referents al grup èster són més amples en 
el terpolímer. 
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Figura 5.1. 12. FT-IR de la poli (lactida-co-glicolida) 50:50. 
 
Figura 5.1. 13. FT-IR de la poli (lactida-co-glicolida-TMC) 35:20:45. 
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Finalment, la Figura 5.1.14 presenta l’espectre de la poli (èster-amida) 8L6. A 3320      apareix una 
banda bastant ampla referent al grup amino secundari. Seguidament a 2930      hi sorgeix una 
altra banda, menys ampla però més estirada, que fa referència al grup –    . A 1749   
  , queda 
representat per una banda estreta el grup carbonil –    , provinent de l’èster. a continuació, a 
1652      hi apareix el grup cetona. Finalment a 1157      apareix una banda bastant ampla i 
destacada, que provenen de la segona senyal dels grups èsters i cetones. 
 
Figura 5.1. 14. FT-IR de la poli (èster-amida) 8L6. 
5.2. Optimització del recobriment dels fils de sutura MonoMax® i 
Monosyn® 
5.2.1. Recobriment dels fils de sutura MonoMax® 
El pas previ a carregar amb lisozima les sutures cal estudiar quin es el procediment òptim per a 
recobrir les corresponents sutures. A tal fi s’han realitzat una sèrie de experiments on les 
característiques a valorar són la concentració del bany i l’assecament de la sutura. Pel que fa al temps 
d’immersió s’ha establert en 5 segons, temps suficient per a què el polímer quedi adherit al fil. Primer 
es voldrà determinar l’assecament. Es submergeixen els fils en els banys de diferents concentracions; 
3%, 5%, 18% i 25%, percentatge de pes en volum, durant 5 segons. Seguidament s’assequen de dues 
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maneres;  amb bufador d’aire (5-10 segons) i assecat a temperatura ambient (23ºC). Es fan triplicats 
dels experiments.  
Els fils s’observen al microscopi electrònic de rastreig per examinar-ne amb detall la superfície. Es pot 
observar que, respecte el mètode d’assecament, els millors resultats obtinguts són amb assecament 
progressiu a temperatura ambient (Figura 5.2.1). L’acció del bufador aplica un canvi tèrmic (60ºC) 
massa agressiu per a les fibres amb una temperatura de fusió relativament baixa. Aquest fet provoca 
que el recobriment no quedi adherit amb homogeneïtat al voltant de la sutura. A més, les sutures 
amb banys del 18% i 25% recobreixen en excés (esbombament del fil).  
 
Figura 5.2. 1. a) Sutura MonoMax® al bany 3% de poli (èster-amida) durant 5 segons assecada amb bufador, b) Sutura 
MonoMax® al bany 3% de poli (èster-amida) durant 5 segons assecada a temperatura ambient (23ºC), c) Sutura 
MonoMax® al bany 5% de poli (èster-amida) durant 5 segons assecada amb bufador,d ) Sutura MonoMax® al bany 5% de 
poli (èster-amida) durant 5 segons assecada a temperatura ambient (23ºC) i e) Sutura MonoMax®(blanc).  
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Un cop determinat el mètode d’assecament, el següent paràmetre a determinar és la concentració 
del bany. Es vol recobrir la sutura amb concentracions del 3%, 5%, 10% i 15%. En el cas del bany del 
3% el recobriment és insuficient, tot i que es recobreix amb prou homogeneïtat (Figura 5.2.2 a). El 
mateix succeeix amb el bany del 5%, no recobreix del tot la sutura. En canvi, el recobriment del bany 
del 10% s’estén a tota la superfície de manera regular. Finalment, el bany del 15% recobreix amb 
totalitat el fil, però excessivament, fet que fa aparèixer un eixamplament a la zona central. Per tant, 
es pot concloure que el recobriment òptim de poli (èster-amida) en MonoMax® és una concentració 
del 10% (Figura 5.2.2 c) en pes/volum.  
 
Figura 5.2. 2 a) Sutura MonoMax® al bany 3% de poli (èster-amida) durant 5 segons assecada a temperatura ambient 
(23ºC), b) Sutura MonoMax® al bany 5% de poli (èster-amida) durant 5 segons assecada a temperatura ambient (23ºC), c) 
Sutura MonoMax® al bany 10% de poli (èster-amida) durant 5 segons assecada a temperatura ambient (23ºC) i d) Sutura 
MonoMax® al bany 15% de poli (èster-amida) durant 5 segons assecada a temperatura ambient (23ºC).  
 
Per tant, es recobreixen les sutures de MonoMax® amb una dissolució de poli (èster-amida) 8L6 al 
10% pes/volum en etanol i s’assequen a temperatura ambient (23ºC). 
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5.2.2. Recobriment dels fils de sutura Monosyn® 
S’ha decidit que es realitzaran els experiments amb fils de sutura Monosyn® en les mateixes 
condicions que els fils de sutura MonoMax®. Així doncs, la comparació de resultats es podrà efectuar 
d’una millor manera. Pel que respecta al temps d’immersió s’ha establert en 5 segons. Es seguirà el 
mateix procediment per assecar els fils, a temperatura ambient (23ºC). La concentració del bany serà 
d’un 10% en pes/volum de terpolímer en diclorometà. En la figura x s’observa una fibra de Monosyn® 
sense recobrir i una altra recoberta amb el terpolímer. 
 
Figura 5.2. 3. a) Sutura Monosyn® sense recobrir, b) sutura Monosyn recoberta al bany 10% de terpolímer assecada a 
temperatura ambient (23ºC). 
5.3. Incorporació de la lisozima en els fils de sutura MonoMax® i 
Monosyn® 
En aquest apartat es vol trobar la manera òptima de incorporar la lisozima en els fils de sutura, tant 
en els de MonoMax® com els de Monosyn®. 
5.3.1.  Incorporació de lisozima en fils de MonoMax® 
S’han seguit una sèrie de experimentacions per acabar incorporant correctament la lisozima en les 
sutures de MonoMax®. A continuació s’esquematitzen i resumeixen els passos: 
-dissolució única de lisozima i poli (èster-amida). 
-optimització del temps d’immersió al bany de lisozima. 
-preparació de films de MonoMax® 
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-Adhesió de lisozima als films de  MonoMax® 
-Adhesió de una mescla lisozima-poli etilenglicol als films de MonoMax® 
Inicialment es va voler preparar una única dissolució que contingués la poli (èster-amida) 
solubilitzada en i la lisozima en aigua, però aquesta barreja fa precipitar la lisozima (Figura 5.3.1). Per 
tal motiu, aquest mètode es va descartar. 
 
Figura 5.3. 1. Precipitació de poli (èster-amida) i lisozima en dissolució etanòlica. 
Així doncs, la idea de utilitzar un sol bany no és realitzable, per tant calia preparar les sutures en dos 
passos: adsorció de la lisozima, i posteriorment el recobriment polimèric amb la poli (èster-amida). El 
següent paràmetre a valorar és el temps d’immersió. Es preparen banys de lisozima al 5% en 
pes/volum en aigua destil·lada. S’introdueixen fibres en els banys per temps de 5 segons, 15 minuts, 
30 minuts i 60 minuts. Primerament, el recobriment de lisozima durant 5 segons mostra esquerdes 
superficials importants. Per contra, en la sutura de 15 minuts d’immersió no se’n visualitza cap, el 
recobriment és homogeni. En canvi, en les sutures recobertes amb lisozima per temps de 30 i 60 
minuts tornen a aparèixer diverses esquerdes a la superfície. Finalment s’escull com a temps 
d’immersió 15 minuts degut al bon recobriment mostrat (Figura 5.3.2). 
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Figura 5.3. 2. a) Sutura MonoMax® al bany 5% de lisozima durant 5 segons assecada a temperatura ambient (23ºC), b) 
Sutura MonoMax® al bany 3% de lisozima durant 15 minuts assecada a temperatura ambient (23ºC), c) Sutura MonoMax® 
al bany 5% de lisozima durant 30 minuts assecada a temperatura ambient (23ºC) i d) Sutura MonoMax® al bany 5% de 
lisozima durant 60 minuts assecada a temperatura ambient (23ºC).  
 
Tot i així, es va voler calibrar l’alliberament de lisozima a l’aparell d’absorció UV-VIS mitjançant 
diferents concentracions, 0,5%, 1%, 3% i 5% pes/volum, però no es va aconseguir una corba 
mesurable. Per tant calia estudiar amb més detall la interacció lisozima-sutura. 
Seguidament, es preparen films de MonoMax®. Es pesen 0,3 g de sutura i es tallen en trossos petits 
d’1 cm aproximadament, es posen en un motlle i es dipositen a la premsa tèrmica a 80ºC i 5 bars de 
pressió (Figura 5.3.3).  Un cop fos, es treu el motlle i s’extreu el film format. Es talla el film en 
quadrats de mida 1x1 cm per al següent experiment. 
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Figura 5.3. 3. Premsa térmica i film de MonoMax® amb motlle. 
A continuació, es vol estudiar l’adhesió de la lisozima al film de MonoMax® amb diferents 
concentracions; 0,5%, 1%, 3% i 5% pes/volum. Es diposita 50 μl a cada mostra de film de mida 1x1 cm 
preparat anteriorment, i es deixa assecar a temperatura ambient (23ºC). Per a les concentracions del 
3% i 5% la lisozima a l’assecar-se pren una forma convexa, de manera que no s’adhereix a la 
superfície (Figura 5.3.5 c i d). En canvi, les concentracions del 0,5% i 1% presenten un millor 
adheriment, una forma més plana (Figura 5.3.5 a i b), però no és suficient, perquè al doblegar una 
mica els films la lisozima es desprenen. 
 
Figura 5.3. 4. Films de MonoMax® amb lisozima 5% desenganxada. 
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Figura 5.3. 5. a) Film MonoMax® amb lisozima al 0,5% assecat a temperatura ambient (23ºC), b) Film MonoMax® amb 
lisozima al 1% assecat a temperatura ambient (23ºC), c) Film MonoMax® amb lisozima al 3% assecat a temperatura 
ambient (23ºC) i d) Film MonoMax® amb lisozima al 5% assecat a temperatura ambient (23ºC).  Totes les fotografies 
presenten 30 augments. 
 
Per tant, es va voler afegir polietilenglicol de baix pes molecular (1000 g/mol) dissolt en aigua per 
millorar l’adherència de la lisozima. Primerament, es va preparar una dissolució al 10% en pes/volum 
de polietilenglicol, i seguidament es van preparar les dissolucions al 0,5%, 1% i 3% en pes/volum de 
lisozima utilitzant la dissolució de polietilenglicol preparada anteriorment com a dissolvent.   
Tal i com s’esperava, amb el polietilenglicol, l’adherència de la lisozima millora notablement. Com 
s’observa a la Figura 5.3.6 a,c,e, la lisozima queda fixada al film sense desenganxar-se, però a mesura 
que s’augmenta la concentració, apareixen esquerdes. Així doncs, es va rebaixar la concentració del 
poli etilenglicol (PEG) al 5%, i es van preparar novament les dissolucions de lisozima al 0,5%, 1% i 3% 
en pes/volum. L’adherència de la lisozima és pràcticament idèntica, però amb l’avantatge que es 
formen menys esquerdes (Figura 5.3.6 b,d,f) i mostra més flexibilitat el film. 
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Figura 5.3. 6. a) Film MonoMax® amb PEG(10%)-lisozima al 0,5% assecat a temperatura ambient (23ºC), b) Film 
MonoMax® amb PEG(5%)-lisozima al 1% assecat a temperatura ambient (23ºC), c) Film MonoMax® amb PEG(10%)-
lisozima al 1% assecat a temperatura ambient (23ºC ), d) Film MonoMax® amb PEG(5%)-lisozima al 1% assecat a 
temperatura ambient (23ºC), e) Film MonoMax® amb PEG(10%)-lisozima al 3% assecat a temperatura ambient (23ºC) i f) 
Film MonoMax® amb PEG(5%)-lisozima al 3% assecat a temperatura ambient (23ºC). Totes les fotografies presenten 30 
augments. 
 
Per acabar, es realitzen unes captures al SEM per observar millor els films i les fibres de nou, ara que 
ja se sap les condicions optimes de recobriment. En la Figura 5.3.7 a s’observa amb detall com la 
lisozima s’esquerda i s’aixeca una mica del film, cosa que s’havia vist amb anterioritat. Quan es 
recobreix se segueix visualitzant les esquerdes formades (Figura 5.3.7 a), però amb menor intensitat. 
En canvi, quan es mescla amb el PEG queda homogeni sobre la superfície del film. 
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Figura 5.3. 7. a) Film MonoMax® amb lisozima al 1% assecat a temperatura ambient (23ºC), b) Film MonoMax® recobert 
amb poli (èster-amida) 8L6 assecat a temperatura ambient (23ºC), c) Film MonoMax® amb PEG(5%)-lisozima al 1% assecat 
a temperatura ambient (23ºC ), d) Film MonoMax® amb PEG(5%)-lisozima al 1% recobert amb poli (èster-amida) 8L6 
assecat a temperatura ambient (23ºC). 
Per últim, s’ha considerat oportú realitzar captures dels fils amb lisozima, tant recobertes com no. En 
la Figura 5.3.8 s’observa com totes les concentracions de lisozima sense recobrir presenten un 
aspecte similar degut a la poca afinitat de la proteïna a la fibra. Els recobriments aconsegueixen una 
capa fina i quasi bé homogènia en tots els casos. 
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Figura 5.3. 8. a) fibra MonoMax® amb PEG(5%)-lisozima al 0,5% assecat a temperatura ambient (23ºC), b) fibra 
MonoMax® amb PEG(5%)-lisozima al 0,5% recobert amb poli (èster-amida) 8L6 assecat a temperatura ambient (23ºC), c) 
fibra MonoMax® amb PEG(5%)-lisozima al 1% assecat a temperatura ambient (23ºC), d) fibra MonoMax® amb PEG(5%)-
lisozima al 1% recobert amb poli (èster-amida) 8L6 assecat a temperatura ambient (23ºC), e) fibra MonoMax® amb 
PEG(5%)-lisozima al 3% assecat a temperatura ambient (23ºC) i f) fibra MonoMax® amb PEG(5%)-lisozima al 3% recobert 
amb poli (èster-amida) 8L6 assecat a temperatura ambient (23ºC). 
Es treballarà amb les 3 concentracions de lisozima, obtenint així els fils de sutura descrits en l’apartat 
4.2.2. 
5.3.2.  Incorporació de lisozima en fils de Monosyn® 
Degut a la gran similitud física entre els fils de MonoMax® i Monosyn® i veient les complicacions 
ocorregudes amb les sutures de MonoMax®, s’ha passat a estudiar directament l’adsorció en films.  
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Es preparen films de Monosyn®. Es pesen 0,45 g de sutura i es tallen en trossos petits d’1 cm 
aproximadament, es posen en un motlle i es dipositen a la premsa tèrmica a 200ºC i 5 bars de 
pressió.  Un cop fos, es treu el motlle i s’extreu el film format. Es talla el film en quadrats de mida 1x1 
cm per al següent experiment. 
Sabent que la lisozima sola es desprèn amb facilitat del film, s’estudiarà la solució de lisozima amb 
polietilenglicol de baix pes molecular (1000 g/mol). A continuació es prepara una dissolució al 5% en 
pes/volum de polietilenglicol, i seguidament es van preparar les dissolucions al 0,5%, 1% i 3% en 
pes/volum de lisozima utilitzant la dissolució de polietilenglicol preparada anteriorment com a 
dissolvent.  Tot i així es comprovarà també l’adhesió als films sense el polietilenglicol.  
 
Figura 5.3. 9. a) Film Monosyn® amb lisozima al 0,5% assecat a temperatura ambient (23ºC), b) Film Monosyn® amb 
PEG(5%)-lisozima al 0,5% assecat a temperatura ambient (23ºC), c) Film Monosyn® amb lisozima al 1% assecat a 
temperatura ambient (23ºC ), d) Film Monosyn® amb PEG(5%)-lisozima al 1% assecat a temperatura ambient (23ºC), e) 
Film Monosyn®lisozima al 3% assecat a temperatura ambient (23ºC) i f) Film Monosyn® amb PEG(5%)-lisozima al 3% 
assecat a temperatura ambient (23ºC). Totes les fotografies presenten 30 augments. 
Tal i com era previst, amb el polietilenglicol, l’adhesió al film és notable i no apareixen despreniments 
de lisozima. Com es pot observar a la Figura 5.3.9. a,c,e l’adhesió és baixa degut a l’absència del 
polietilenglicol, els reflexos de llum apreciats són a causa d’algunes esquerdes i conseqüentment de 
la forma convexa produïda. En el film amb 3% de lisozima, el despreniment de la part exterior de la 
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gota és més que notable. D’altre banda els films amb lisozima i polietilenglicol presenten un gran 
adheriment (Figura 5.3.9 b,d,f), tot i que el film amb 3% de lisozima mostra bastantes esquerdes. 
Per acabar es realitzen unes captures al SEM per observar millor els films i les fibres de nou, ara que 
ja se sap les condicions òptimes de recobriment.  
 
Figura 5.3. 10. a) Film Monosyn® amb lisozima al 1% assecat a temperatura ambient (23ºC), b) Film Monosyn® recobert 
amb terpolímer assecat a temperatura ambient (23ºC), c) Film Monosyn® amb PEG(5%)-lisozima al 1% assecat a 
temperatura ambient (23ºC ), d) Film Monosyn® amb PEG(5%)-lisozima al 1% recobert amb terpolímer assecat a 
temperatura ambient (23ºC). 
En la Figura 5.3.10 a s’observa amb detall com la lisozima s’esquerda completament i es desprèn del 
film, el mateix succés que amb el film de MonoMax®. Al recobrir-lo les esquerdes queden 
parcialment recobertes (Figura 5.3.10 b). En canvi, quan es mescla amb el PEG queda més adherit i 
amb menys esquerdes sobre la superfície. Tot i així, encara queden algunes esquerdes després de 
recobrir-lo amb terpolímer (Figura 5.3.10 d), degut a la gran volatilitat del dissolvent clorat. 
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Figura 5.3. 11. a) fibra Monosyn® amb PEG(5%)-lisozima al 0,5% assecat a temperatura ambient (23ºC), b) fibra Monosyn® 
amb PEG(5%)-lisozima al 0,5% recobert amb terpolímer assecat a temperatura ambient (23ºC), c) fibra Monosyn® amb 
PEG(5%)-lisozima al 1% assecat a temperatura ambient (23ºC), d) fibra Monosyn® amb PEG(5%)-lisozima al 1% recobert 
amb terpolímer assecat a temperatura ambient (23ºC), e) fibra Monosyn® amb PEG(5%)-lisozima al 1% assecat a 
temperatura ambient (23ºC), f) fibra Monosyn® amb PEG(5%)-lisozima al 1% recobert amb terpolímer assecat a 
temperatura ambient (23ºC). 
 
Finalment, s’ha considerat oportú realitzar captures de les sutures amb lisozima, tant recobertes com 
no. En la  Figura 5.3.11, novament, s’observa com totes les concentracions de lisozima sense recobrir 
presenten un aspecte similar degut a la poca afinitat de la proteïna a la fibra. Els recobriments 
aconsegueixen una capa fina i quasi bé homogènia en tots els casos.  
Es treballarà amb les 3 concentracions de lisozima, obtenint així els fils de sutura descrits en l’apartat 
4.2.2. 
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5.4. Determinació de la lisozima i alliberament en les sutures 
MonoMax®  
La càrrega de lisozima sobre els fils de MonoMax® i el posterior recobriment, es va dur a terme amb 
el procediment descrit a l’apartat 4.2.2. 
La quantitat carregada i alliberada de lisozima en els fils de sutura s’ha determinat amb 
l’espectroscòpia d’UV-vis, entre 200 nm i 400 nm. A tal fi, s’ha realitzat una recta de calibratge per al 
medi d’alliberació. La proteïna presenta una absorbància màxima en 280 nm. 
En les Figures 5.4.1 i 5.4.2 es mostra l’espectre d’absorció en PBS i el corresponent calibratge. El que 
s’observa es la relació entre l’absorbància i la concentració de proteïna.   
 
Figura 5.4. 1. Espectre d’absorció de diferents concentracions de lisozima. 
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Figura 5.4. 2. Recta de calibratge de lisozima en PBS. 
Prèviament a treballar amb les sutures s’han aprofitat els films obtinguts i descrits en l’apartat 5.3.1 
per a comprovar que es carreguen i alliberen correctament. Els films, de superfície 1     es van 
carregar amb les dissolucions de lisozima i PEG de 0,5%, 1% i 3%. Les concentracions carregades van 
ser 150 μg/mL, 300 μg/mL i 900 μg/mL respectivament (30 μL de la dissolució sobre el film) i 
posteriorment recobertes. La lisozima s’allibera en medi salí (PBS) durant 48 h. 
Els films sense recobrir mostren 113,5 μg/   , 294,7 μg/    i 892,5 ug/    per als percentatges 
0,5%, 1% i 3% respectivament. Els films recoberts mostren 110,3 μg/   , 289,8 μg/    i 861,1 
μg/    per als percentatges 0,5%, 1% i 3% respectivament. Els films recoberts mostren lleugerament 
una menor alliberació respecte els no recoberts. Tots presenten una alliberació quasi total respecte la 
càrrega, excepte els de 0,5% pes/volum. 
5.4.1. Determinació de la càrrega 
Donat que els films no presentaven gairebé ninguna diferència significativa entre l’alliberació amb 
recobriment o sense, s’han estudiat només sutures recobertes. La mida de la sutura de MonoMax® 
és de 8cm, que equival a 1     d’àrea total. Els assajos s’han realitzat per triplicat. 
Per saber la quantitat de lisozima carregada a l’inici en els fils de sutura, s’ha alliberat la lisozima 
durant 48 h i posteriorment s’ha afegit 100 μL d’etanol per a eliminar el polímer de recobriment, en 
cas que pugui quedar una mica de proteïna adherida. 
S’ha analitzat la solució a l’espectròmetre uv-vis i  amb la recta de calibratge s’ha determinat la 
concentració. La càrrega total de lisozima en les sutures és de 1,08 μg/cm, 0,725 μg/cm i 0,94 μg/cm 
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per a 0,5%, 1% i 3% respectivament. Els resultats mostrats són una mica incoherents, però el fet que 
la lisozima no s’adhereixi gaire a les fibres fa que la quantitat carregada sigui molt poca i la seva 
quantificació difícilment fiable. D’altra banda, no s’ha trobat cap estudi que indiqui que certa 
concentració de lisozima pugui danyar els fibroblasts, per tant, cap concentració hauria de presentar 
un perill per a la salut humana. 
 
5.4.2. Alliberació de lisozima 
L’alliberació de la lisozima en les fibres de MonoMax® es va realitzar en medi salí, ja que el tampó 
fosfat salí recrea prou bé el líquid extracel·lular dels mamífers, i per tant no és tòxic per a les cèl·lules. 
 Per veure amb detall com evoluciona l’alliberació, s’ha representat la quantitat de proteïna 
alliberada fins a 7 hores, però l’experiment no es va concloure fins a 2 dies. Aproximadament, a partir 
de les 7 hores l’alliberació tendeix a presentar valors cada cop més petits, per tant pren un valor 
quasi asimptòtic menor al valor carregat. Les sutures MonoMax® alliberen quasi en la seva totalitat 
de proteïna carregada, superior al 90% passats els dos dies, però en la Figura 5.4.3 d es mostra fins a 
poc més de un 80%.  A més, el moment crític de l’alliberació es podria situar entre els 30-400 minuts 
on les sutures han alliberat al voltant d’un 75% de proteïna. 
 Tot i així, pel que fa a la alliberació, no es compleix la correlació que a més concentració més 
quantitat total s’allibera, ja que com es mostra en la Figura 5.4.3 a i c, la quantitat de la solució 3% és 
inferior a la de 0,5%. No obstant, les sutures presenten una quantitat alliberada similar. Les 
alliberacions mitjanes per a les sutures carregades al 0,5%, 1% i 3% són respectivament; 1,02 μg/cm, 
0,66 μg/cm i 0,905 μg/cm. 
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Figura 5.4. 3. Alliberació de lisozima en MonoMax a) carregat a 0,5%, b) carregat a 1%, c) carregat a 3% i d) percentatge de 
l’alliberació en funció del temps. 
Finalment, com s’observa a la Figura 5.4.4, el recobriment de la fibra ha quedat degradat per el medi 
salí, però la sutura no ha patit ningun canvi físic.  
 
Figura 5.4. 4. A) fibra MonoMax® amb PEG(5%)-lisozima al 3% assecat a temperatura ambient (23ºC), b) fibra MonoMax® 
amb PEG(5%)-lisozima al 3% assecat a temperatura ambient (23ºC) després d’alliberar durant 48 hores. 
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5.5. Determinació de la lisozima i alliberament en les sutures 
Monosyn®  
La càrrega de lisozima sobre els fils de Monosyn® i el posterior recobriment, es va dur a terme amb el 
procediment descrit a l’apartat 4.2.2. 
La quantitat carregada i alliberada de lisozima en els fils de sutura s’ha determinat amb 
l’espectroscòpia d’UV-vis, entre 200 nm i 400 nm. A tal fi, s’ha realitzat una recta de calibratge per al 
medi d’alliberació, representada en l’apartat 5.4. La proteïna presenta una absorbància màxima en 
280 nm. 
Prèviament a treballar amb les sutures s’han aprofitat els films obtinguts i descrits en l’apartat 5.3.1 
per a comprovar que es carreguen i alliberen correctament. Els films, de superfície 1     es van 
carregar amb les dissolucions de lisozima i PEG de 0,5%, 1% i 3%. Les concentracions carregades van 
ser 150 μg/mL, 300 μg/mL i 900 μg/mL respectivament (30 μL de la dissolució sobre el film) i 
posteriorment recobertes. La lisozima s’allibera en medi salí durant 48 h. 
Els films sense recobrir mostren 147 μg/   , 274,6 μg/    i 897,5 ug/    per als percentatges 
0,5%, 1% i 3% respectivament. Els films recoberts mostren 144,1 μg/   , 268,8 μg/    i 893,1 
μg/    per als percentatges 0,5%, 1% i 3% respectivament. Els films recoberts mostren lleugerament 
una menor alliberació respecte els no recoberts.  
5.5.1. Determinació de la càrrega 
Donat que els films no presentaven gairebé ninguna diferència significativa entre l’alliberació amb 
recobriment o sense, s’han estudiat només sutures recobertes. La mida de les fibres de Monosyn® és 
de 9cm, que equival a 1     d’àrea total. Els assajos s’han realitzat per triplicat. 
Per saber la quantitat de lisozima carregada a l’inici en els fils de sutura, s’ha alliberat la lisozima 
durant 48 h i posteriorment s’ha afegit 100 μL de diclorometà per a eliminar el terpolímer de 
recobriment, en cas que s’hagi pogut quedar proteïna adherida. 
S’ha analitzat la solució a l’espectròmetre uv-vis i  amb la recta de calibratge s’ha determinat la 
concentració.  La càrrega total de lisozima en les fibres és de 0,83 μg/cm, 0,77 μg/cm i 1,05 μg/cm 
per a 0,5%, 1% i 3% respectivament. Els resultats mostrats són una mica incoherents, però el fet que 
la lisozima no s’adhereixi gaire a les fibres fa que la quantitat carregada sigui molt poca i la seva 
quantificació difícilment fiable. Novament, no s’ha trobat cap estudi que indiqui que certa 
concentració de lisozima pugui danyar els fibroblasts dèrmics, per tant, cap concentració hauria de 
presentar un perill per a la salut humana. 
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5.5.2. Alliberació de lisozima 
L’alliberació de la lisozima en les sutures de Monosyn® es va realitzar en medi salí, ja que el tampó 
fosfat salí recrea prou bé el líquid extracel·lular dels mamífers, i per tant no és tòxic per a les cèl·lules. 
 Per veure amb detall com evoluciona l’alliberació, s’ha representat la quantitat de proteïna 
alliberada fins a 7 hores, però l’experiment no es va concloure fins a 2 dies. Aproximadament, a partir 
de les 7 hores també,  l’alliberació tendeix a presentar valors cada cop més petits, prenent un valor 
quasi asimptòtic menor al valor carregat. Les sutures Monosyn® alliberen quasi la seva totalitat de 
proteïna carregada, superior al 80% passats els dos dies, però en la Figura 5.5.1 d es mostra fins a poc 
menys de un 80%.  A més, el moment crític de l’alliberació es podria situar entre els 30-400 minuts on 
les sutures han alliberat al voltant d’un 75% de proteïna. El comportament de l’alliberació de la 
lisozima tant en sutures Monosyn com MonoMax és bastant semblat en aquest aspecte. 
 Tot i així, pel que fa a la alliberació, tampoc es compleix la correlació que a més concentració més 
quantitat total s’allibera, ja que com es mostra en la Figura 5.5.1 a i b, la quantitat de la solució 1% és 
inferior a la de 0,5%. No obstant, les sutures presenten una quantitat alliberada similar. Les 
alliberacions mitjanes per a les sutures carregades al 0,5%, 1% i 3% són respectivament; 0,71 μg/cm, 
0,66 μg/cm i 0,9 μg/cm. 
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Figura 5.5. 1. Alliberació de lisozima en Monosyn a) carregat a 0,5%, b) carregat a 1%, c) carregat a 3% i d) percentatge de 
l’alliberació en funció del temps. 
Per acabar, com s’observa a la Figura 5.5.2, el recobriment de la fibra ha patit un lleuger 
deteriorament, degut a la difusió, però en general la sutura conserva la seva estructura. 
 
Figura 5.5. 2. A) fibra Monosyn® amb PEG(5%)-lisozima al 3% assecat a temperatura ambient (23ºC), b) fibra Monosyn® 
amb PEG(5%)-lisozima al 3% assecat a temperatura ambient (23ºC) després d’alliberar durant 48 hores. 
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5.6. Estudis de degradació dels polímers de recobriment 
En aquest apartat es van dur a terme uns estudis de degradació, tant per a la poli(èster-amida) 8L6 
com per al terpolímer. Es vol saber en quins medis i condicions es degraden o no i en quant temps, 
per poder comparar ambdós polímers de recobriment.  
5.6.1. Degradació de la poli (èster-amida) 8L6 
Es realitzen degradacions de poli (èster-amida) 8L6 en diferents medis i pH. S’utilitzen  7 caixes 
alfanumèriques en total.  
- Caixa de 24 mostres en medi salí amb lipasa a 37ºC 
- Caixa de 24 mostres en medi salí amb proteïnasa a 37ºC 
- Caixa de 24 mostres en medi àcid (pH: 3,16) a 37ºC 
- Caixa de 24 mostres en medi neutre (pH: 6,79) a 37ºC 
- Caixa de 24 mostres en medi bàsic (pH: 8,97) a 37ºC 
- Caixa de 24 mostres en medi neutre (pH: 6,79) a 50ºC. Degradació accelerada per la 
temperatura 
- Caixa de 4 mostres en medi salí sense enzims a 37ºC. Servirà com a control 
S’extrauran mostres passats 3, 7, 14 i 31 dies. Un cop preparats els films de poli (èster-amida) 8L6 es 
tallen en mostres quadrades de 1x1 cm2. Hi han 6 mostres per a cada extracció, excepte el control de 
PBS que només té una mostra per dia. Quan es tenen totes les mostres dipositats en les caixes, 
s’afegeix el corresponent medi i es guarden a l’estufa per mantenir cadascuna a la temperatura 
desitjada. El medi es canvia cada tres dies, per assegurar que l’activitat de l’enzim no decreixi. 
En el següent gràfic (Figura 5.6.1)  es mostren els resultats de la degradació. 
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Figura 5.6. 1. Percentatges de pesos restants en funció del temps. 
Com es pot observar, l’enzima lipasa degrada al voltant d’un 3% de massa en 31 dies, mentre que la 
proteïnasa degrada fins a un 6% casi. Les degradacions en medi àcid i bàsic són molt similars entre sí, 
ambdues retenen aproximadament el 98% de la massa. D’altra banda el pH neutre presenta una 
degradació de 1% més gairebé. El control del pH presenta resultats molt similars als pHs àcids i bàsics. 
Per últim, el control dels enzims no mostra pràcticament res de degradació, al voltant de 1% només.  
Tot i així, en general les degradacions observades són bastant pobres, cap d’elles baixa del 90% en 
pes restant. Per tant, significa que el polímer és bastant resistent a la degradació en medis amb pH 
àcids o bàsics i als enzims lipasa i proteïnasa. Els resultats mostrats són similars a la degradació 
estudiada per a la poli (èster-amida) 4F4 [51] en un altre treball, on també es demostra que l’α-
quimiotripsina sí que degrada aquesta família de poli (èster-amides) basades en aminoàcids. 
Finalment, en la Figura 5.6.2 s’observen els films degradats per diferents enzims i medis. 
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Figura 5.6. 2. a) poli (èster-amida) 8L6 degradada amb lipasa, b) poli (èster-amida) 8L6 degradada amb proteinasa, c) poli 
(èster-amida) 8L6 degradada amb pH 3, d) poli (èster-amida) 8L6 degradada amb pH 7 a 50ºC, e) poli (èster-amida) 8L6 
degradada amb pH 10, f) poli (èster-amida) 8L6 degradada amb pH 7 a 37ºC i g) blanc de poli (èster-amida) 8L6.   
Els apartats a) i b) de la figura corresponen a les degradacions enzimàtiques, lipasa i proteïnasa. 
Malgrat que la proteïnasa és l’enzim que més degrada d’acord amb els resultats, la imatge no 
concorda del tot amb els fets, no s’aprecia una gran degradació. Seguidament, els apartats c) i e) 
corresponen als medi amb pH 3 i pH 10, respectivament. Finalment, els apartats d) i f) corresponen 
als medis amb pH 7, a 50ºC i 37ºC, respectivament. És interessant destacar que ambdós polímers 
presenten un patró de degradació similar, encara que les condicions ambientals difereixen en la 
temperatura. La degradació del blanc en medi salí ha sigut pràcticament inexistent, degut 
probablement, a un mecanisme d’erosió superficial que no modifica la massa i que els enzims no 
hagin produït productes solubles que indiquin una pèrdua de la massa. 
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5.6.2. Degradació del terpolímer  
Es realitzen degradacions de terpolímer amb diferents enzims, s’utilitzen 36 tubs eppendorf en total. 
- Secció de 12 tubs eppendorf en medi salí amb lipasa a 37ºC 
- Secció de 12 tubs eppendorf en medi salí amb proteïnasa a 37ºC 
- Secció de 12 tubs eppendorf en medí salí a 37 ºC. Servirà com a control 
S’extrauran mostres passats 3, 7, 14 i 21 dies. Un cop llestos els films de terpolímer es tallen en 
mostres quadrades de 1x1    , aproximadament. Hi han 3 mostres per a cada extracció. Quan es 
tenen tots els trossos dipositats en tubs eppendorf, s’afegeix el corresponent medi enzimàtic i es 
deixen agitar a 37ºC. El medi es canvia cada tres dies, per assegurar que l’activitat de l’enzim no 
decreixi. 
En el següent gràfic (Figura 5.6.3)  es mostren els resultats de la degradació. 
 
Figura 5.6. 3. Percentatge de pesos restants en funció del temps. 
Com s’observa, l’enzima lipasa degrada poc més d’un 3% en qüestió de 31 dies. D’altra banda la 
proteïnasa ho fa fins al 6% quasi. El control en medi salí és manté en menys  dels 3%, tot i així es 
degrada més que el control de la poli (èster-amida).  
Una altra vegada, les degradacions produïdes no són gens elevades,la més alta es situa en menys de 
6%. Així doncs, aquest polímer és també resistent a la degradació amb lipasa i proteïnasa. 
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Degut a la morfologia del terpolímer sintetitzat ha resultat impossible prendre una mostra degradada 
i observar-la al SEM, el polímer en qüestió queda sedimentat al fons de l’eppendorf. 
5.7. Assajos biològics 
5.7.1. Cultius bacterians 
La capacitat per inhibir el creixement bacterià dels fils de sutura carregats amb lisozima, es va avaluar 
qualitativament  mitjançant la formació d'halos d'inhibició del creixement del bacteri Staphylococcus 
aureus (Gram +) en plaques d'agar.  
L’alliberació de la proteïna es va produir en un medi semi-sòlid a 37 ºC durant 48 hores. 
Malauradament, no s’aprecia decreixement de bactèries a les proximitats de les sutures recobertes 
(Figura 5.7.1). Tot i que, si que s’observen halos d’inhibició a les plaques amb films carregats. 
 
Figura 5.7. 1. Plaques d’agar. A dalt a l’esquerra sutures Monosyn® (no carregades i carregades, respectivament). A dalt a 
la dreta sutures MonoMax® (no carregades i carregades, respectivament). A baix a l’esquerra films de MonoMax® i 
Monosyn® amb 30 μL de solució 3% lisozima-5% PEG (dreta) i sense (esquerra). 
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Per tant, es pot afirmar que una concentració de 900 μg/    és suficient per actuar eficientment 
com a bactericida. Malgrat tot, pel que fa a les sutures, s’ha d’observar amb més detall (Figura 5.7.2). 
 
Un cop augmentada la visualització de les plaques d’agar, s’observa un lleuger color blanquinós a la 
vora de les sutures, fet que pot sospitar la inhibició de bactèries. Cal doncs, observar les plaques amb 
un fons més clar per evitar el contrast (figura 5.1.39). Qualitativament, tot i no observar un gran halo 
d'inhibició al voltant de les sutures carregades amb lisozima, tal com ho mostra el disc control de 
l'antibiòtic cloramfenicol; és evident que al voltant de les sutures no s'observa creixement bacterià, 
de manera que la conclusió és que la càrrega de lisozima tot i ser petita pot evitar el creixement 
bacterià sobre les sutures. En altres paraules, es pot indicar que les sutures carregades amb lisozima 
mostren indicis d'estar protegides enfront de la colonització i creixement de bacteris a la superfície. 
 
Figura 5.7. 2. Plaques d’agar sobre fons clar. Esquerra sutures MonoMax® (no carregades i carregades, respectivament). 
Dreta sutures Monosyn (no carregades i carregades, respectivament). 
 
5.7.2. Cultius cel·lulars 
L’estudi de l’adhesió i proliferació s’ha realitzat amb cèl·lules  MFC-7 i NRK. S’ha avaluat mitjançant 
microfotografies observant l’adhesió de les cèl·lules als films de poli-4-hidroxibutirat (polímer base de 
la sutura MonoMax®), poli (4-hidroxibutirat-co-glicolida) i poli (èster-amida) 8L6. 
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A la Figura 5.7.4  es mostren els resultats de les cèl·lules MCF-7.   Es pot observar clarament com les 
cèl·lules MCF-7 no s’adhereixen gens als films de poli-4-hidroxibutirat (b), aquestes es veuen més 
agrupades i fosques en el control. Així doncs, no és possible realitzar ni avaluar l’activitat cicatritzant 
o proliferativa dels fibroblasts per estímul amb pèptids anàlegs al factor de creixement de 
fibroblasts (FGF) perquè no s’ha format una monocapa cel·lular homogènia, i per tant, no es pot 
efectuar una ferida. D’altra banda, els resultats obtinguts en el film de mescla de polímers són 
millors, però insuficients una altra vegada per a poder efectuar una ferida i avaluar l’activitat 
cicatritzant. En el film de poli-4-hidroxibutirat-co-glicolida (Figura 5.7.4 c i d), les cèl·lules MCF-7 
queden repartides més homogèniament que en el film de poli-4-hidroxibutirat, encara que segueixen 
apareixent agrupacions cel·lulars bastant fosques. 
 
Figura 5.7. 3. Cèl·lules MCF-7 a) control, b) film poli-4-hidroxibutirat, c) film poli (4-hidroxibutirat-co-glicolida) i d) film poli 
(4-hidroxibutirat-co-glicolida). 
 
A continuació, a la Figura 5.7.5 apareixen els resultats de les cèl·lules NRK. En la imatge s’hi observa 
que les cèl·lules RNK tampoc s’adhereixen gens als films de poli-4-hidroxibutirat. Formen agrupacions 
molt pobres i bastant fosques (Figura 5.7.5 b) o bé s’amuntonen formant una columna, com es pot 
veure en (Figura 5.7.5 c). De nou, sense una monocapa homogènia de cèl·lules no es pot aplicar una 
ferida ni avaluar-ne la seva cicatrització.  
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Figura 5.7. 4. Cèl·lules RNK a) control, b) film poli-4-hidroxibutirat, c) film poli-4-hidroxibutirat i d) film poli(4-
hidroxibutirat-co-glicolida). 
 
Finalment, a la Figura 5.7.6 es mostren els films de poli (èster-amida) 8L6. El film es degrada en el 
medi de cultiu, DMEM, la qual cosa l’invalida com a substrat per al creixement cel·lular i la posterior 
avaluació de la ferida i cicatrització. La zona superior esquerra es veu clarament degradada, cosa que 
no ocorria amb els altres dos films.  
 
Figura 5.7. 5. Films de Poli (èster-amida) 8L6 a) film en el medi a les 0 h, b) film en el medi a les 6 h. 
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En resum, ni els films de poli-4-hidroxibutirat ni la mescla de polímers són compatibles amb les 
cèl·lules estudiades, en cap cas es mostra una monocapa cel·lular homogènia. La qual cosa implica 
que no s’hagi pogut dur a terme l’activitat cicatritzant de l’anàleg al factor de creixement de 
fibroblasts. A més s’ha observat que el DMEM en condicions de cultiu cel·lular degrada la poli (èster-
amida). 
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6. Conclusions 
En aquest projecte s’ha dut a terme la síntesi d’un polímer de recobriment, per a sutures monofilars 
biodegradables. Les sutures monofilars poden absorbir la lisozima (proteïna antibacteriana) i després 
ser recobertes amb el nou polímer de recobriment. S’ha optimitzat el seu recobriment, quantificat la 
càrrega de la proteïna, així com la seva alliberació en un PBS com a medi fisiològic. També s’ha tingut 
en compte la biocompatibilitat de la sutura amb diferents tipus de cèl·lules. Tenint en compte els 
resultats comentats anteriorment, es podrien extreure aquestes conclusions: 
1. El terpolímer sintetitzat presenta un pes molecular mig, i s’ajusta bastant a la proporció 
desitjada. El polímer en qüestió és completament amorf, i només presenta una temperatura 
de transició vítria al voltant dels 4ºC. Del segon polímer de recobriment, la poli (èster-amida) 
8L6 es pot dir que també és un polímer bastant amorf, amb una temperatura de transició 
vítria a 14 ºC aproximadament. A més es degrada en medi salí (PBS). 
2. S’ha aconseguit optimitzar el procés de recobriment per ambdues sutures, aconseguint una 
capa fina i homogènia sobre els fils. 
3. La incorporació de lisozima mitjançant banys de concentració 0,5%, 1% i 3% no resulta 
efectiu, donat que l’afinitat de la proteïna amb les sutures és baixa, la formació d’escames en 
la superfície ho fa evident. S’ha solucionat en gran mesura aquest obstacle afegint certa 
quantitat de poli etilengclicol de baix pes molecular a la dissolució proteica. 
4. S’ha obtingut una recta de calibratge per a quantificar la concentració alliberada de la 
proteïna lisozima en el medi salí. 
5. La quantitat carregada en les dos sutures has sigut molt similar, tot i que presenten uns 
valors incoherents. És degut a la baixa concentració de la proteïna, cosa que complica la 
determinació exacte i precisa de la quantitat carregada. 
6. Els fils de MonoMax® i Monosyn® presenten una cinètica d’alliberació similar. La quantitat 
percentual alliberada és major en les fibres de MonoMax® degut a que el seu polímer de 
recobriment es degrada en el medi salí. 
7. Els fils de sutura carregats amb lisozima 3%, presentant unes concentracions de 0,9ug/cm 
per al cas de la sutura MonoMax®i 0,905 μg/cm per a la sutura Monosyn® no han mostrat 
evidències d’inhibició bacteriana. Tanmateix, s’ha verificat amb films d’ambdós polímers 
carregats amb una concentració de 900 μg/    inhibeix el creixement bacterià. 
8. Els films de poli (4-hidroxibutirat) i poli (4-hidroxibutirat-co-glicolida) no permeten una 
adhesió i creixement adequats per a les cèl·lules MCF-7 i NRK. Els films de poli (èster-amida) 
presenten degradació en el de cultiu del·lular (DMEM). 
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7. Anàlisi de l’impacte ambiental  
En aquest apartat s’avaluarà l’impacte ambiental i conseqüentment,els possibles efectes en la salut 
humana, a tal fi, es seguirà el marc reglamentari de gestió de substàncies químiques, anomenat 
REACH. Aquest és un sistema integrat de registre, avaluació, autorització i restricció de substàncies 
químiques. El seu objectiu és millorar la protecció de la salut i del medi ambient.  
El Reglament (CE) nº 1907/2006 del Parlament Europeu i del Consell, va crear l’Agencia Europea de 
Substàncies i Preparats Químics, modificant el marc legislatiu. L’anterior reglament queda canviat 
més endavant pel Reglament (CE) nº 1272/2008, sobre classificació, etiquetatge i envasat de 
substàncies i mescles, oferint criteris sobre el perill de les substàncies, garantint la protecció de la 
salut i del medi ambient, identificant propietats fisicoquímiques i toxicològiques.  
D’acord amb el Reglament (CE) nº 1272/2008, a les Taules 7.1.1 i 7.1.2 es presenten les substàncies 
perilloses utilitzades en la realització del projecte, les seves indicacions i pictogrames. 
Taula 7.1. 1. Indicacions i pictogrames de les substàncies emprades. 
Substància química codis 
1,1,1,3,3,3-hexafluorosiopropanol 
H302 H314 H332 
Diclorometà 
H351 
Etanol 
H225 
metanol 
H225 H331 H311 H301 H370 
Octanoat d’estany 
H315 H319 H335 
lactida 
H315 H319 H335 
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Taula 7.1. 2.  Indicacions de perill. 
Codi Significat 
H225 Líquid i vapor altament inflamable 
H301 Tòxic en cas d’ingestió 
H302 Nociu per ingestió  
H311 Tòxic en contacte amb la pell 
H314 Provoca cremades greus a la pell i lesions oculars 
H315 Provoca irritació a la pell 
H319 Provoca irritació ocular greu 
H331 Toxic en cas d’inhalació 
H332 Nociu en cas d’inhalació 
H335 Pot causar irritació respiratòria 
H370 Provoca danys en els òrgans 
 
Les principals matèries primes que s’han utilitzat en el treball són la lactida, la glicolida, el carbonat de 
trimetilè, els fils de sutura, tant MonoMax® com Monosyn® i la lisozima. Les esmentades substàncies i 
materials, gràcies al seu caràcter biodegradable així com per la poca quantitat utilitzada, no s’ha 
considerat que presenti un perill ni amenaça per al medi ambient ni per a la salut humana. Els altres 
productes químics utilitzats durant el treball, s’han fet servir en poca quantitat. 
En la realització del projecte es generen residus líquids degut als banys recobriment de les sutures 
(diclorometà, etanol, i restes de polímers) i del medi d’alliberació (PBS i lisozima). Tot i que, no 
arriben a ser prou significants com per a produir un impacte negatiu sobre el medi ambient. A més, 
s’ha intentat reutilitzar els banys tant com ha sigut possible. També es produeixen residus sòlids; les 
plaques utilitzades per a la realització dels assajos bacteriològics s’han dipositat en un contenidor 
especial per a residus biològics. Finalment, per reduir les emissions de substàncies volàtils, s’ha fet ús 
de les campanes extractores durant la síntesi de polímers, punt on substàncies com el metanol o 
diclorometà es fan servir bastant. 
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8. Pressupostos  
Un projecte no només hauria de ser respectuós amb el medi ambient i la societat, sinó que cal que 
sigui econòmicament viable.  
En aquest apartat s’ha realitzat el pressupost del cost total del projecte. Es dividirà en cost de 
materials i productes, cost de personal i cost d’equips. 
8.1. Cost de productes 
El cost de dissolvents, productes químics, i reactius necessaris per a les síntesis es detallen en la Taula 
8.1.1.  
Taula 8.1. 1. Cost dels productes majoritaris. 
Productes químics consum Preu (€/unitat) Total (€) 
Lactida 8,665 g 53,7 €/25 g 18,61  
Glicolida 2,586 g 117 €/ 25 g 12,10 
Carbonat de trimetilè 3,782 g 400 €/100 g 15,13 
Octanoat d’estany 0,180 ml 28,6 €/100 g 0,05 
Diclorometà 175 ml 21,19 €/1 L 3,71 
Metanol 300 ml 20,25 €/1 L 6,10 
Etanol 25 ml 8,87 €/ 1L 0,22 
Lisozima 0,45 g 53 €/ g 23,85 
Monomax 5 m Cedit per B.Braun - 
Monosyn 5 m Cedit per B.Braun - 
polietilenglicol 2,5 g 18,3 €/ 100 g 0,45 
Lipasa 17,5 mg 79 €/1 g 1,38 
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proteïnasa 6mg 60 €/100 mg 3,60 
- - subtotal productes 85,20  
Altres (+25% productes 
químics) 
  21,30 
  Total productes 106,5 
 
8.2. Cost de personal 
A part dels costos de material, és necessari considerar aquells costos relacionats amb el personal 
encarregat de l’elaboració del projecte. Aquests es podrien dividir en estudi previ i documentació, 
experimentació, i, finalment, anàlisi de resultats.  
Taula 8.1. 2. Cost de personal. 
Cost de personal Quantitat (h) Preu (€/h) Total (€) 
Estudi previ i 
documentació 
96 12,00 1152 
Experimentació 360 18,00 6480 
Anàlisi de resultats 60 20,00 1200 
- - Total personal 8832 € 
8.3. Cost d’equips 
És el cost derivat de la utilització dels equips al llarg del projecte. El cost per aparell es calcula a partir 
del preu de l’equip, el període d’amortització, el temps d’ús (es prendrà 9 mesos, la durada del 
projecte) i la quantitat de persones que també el fan servir. En l’equació 3 es detalla com es calcula 
exactament. El cost total es recull a la Taula 8.1.3. 
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Taula 8.1. 3. Cost d’equips 
Aparell Preu (€) Taxa 
d’amortització 
(anys) 
Nombre 
persones 
Cost (€) 
DSC 62.000,00 12 6 645,83 
FT-IR 25.000,00 10 12 156,25 
RMN 240.000,00 22 9 909,09 
SEM 210.000,00 20 10 787,5 
GPC 2.500,00 10 8 23,43 
UV-vis 16.500,00 10 10 123,75 
- - - Total equips 2.645,85  
 
           
          
                 
                  
           
     
8.4. Cost total 
Finalment, a la Taula 8.1.4 mostra el cost total per a la realització del projecte. S’ha afegit a la suma 
total de productes químics, equips i personal les despeses generals (subministrament de llum, aigua, 
gasos...). 
Taula 8.1. 4. Cost total del projecte 
Concepte Cost (€) 
Cost de productes químics 106,50 
Cost de personal 8.832 
Cost d’equips 2.645,85 
  Memòria 
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Cost d’activitat 11.584,35 
Despeses generals (+10% cost activitat) 1.158,43 
TOTAL 12.742,78 
 El cost total del projecte de fi de grau és 12.742,78 euros. 
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